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1.1. HIPERTENSIÓN ARTERIAL PULMONAR. DEFINICIÓN Y MAGNITUD DEL 

PROBLEMA A TRAVÉS DE LOS REGISTROS MODERNOS

La hipertensión pulmonar (HP) es una alteración fisiopatológica de la circulación pulmonar defi-

nida por la presencia de una presión arterial pulmonar media (PAPm) igual o superior a 25mmHg 

en reposo. La HP puede presentarse como una complicación de la mayoría de las enfermedades 

cardiorrespiratorias, así como asociada a múltiples entidades clínicas. La clasificación clínica 

de la HP (Tabla 1) categoriza las múltiples entidades en 5 grupos principales por similitud de 

presentación clínica, hallazgos patológicos y características hemodinámicas.

Tabla 1: Clasificación etiológica de la hipertensión pulmonar

1.  Hipertensión arterial pulmonar

1.1. Idiopática

1.2. Heredable

1.2.1. Mutación en BMPR2

1.2.2.	Otras	mutaciones

1.3. Inducida por drogas y toxinas

1.4. Asociada con:

1.4.1.	 Enfermedad	del	tejido	conectivo

1.4.2. Infección por el VIH

1.4.3. Hipertensión portal

1.4.4.	Cardiopatías	congénitas

1.4.5.	Esquistosomiasis

1’.  Enfermedad venooclusiva  
pulmonar/hemangiomatosis capilar pulmonar

1’.1. Idiopática

1’.2. Heredable

1’.2.1. Mutación en EIF2AK4

1’.2.2.	Otras	mutaciones

1’.3. Inducida por drogas, toxinas y radiación

1’.4. Asociada con:

1’.4.1.	Enfermedad	del	tejido	conectivo

1’.4.2. Infección por el VIH

1’’.  Hipertensión pulmonar persistente  
del recién nacido

2.  Hipertensión pulmonar secundaria  
a cardiopatía izquierda

2.1. Disfunción sistólica del ventrículo izquierdo

2.2. Disfunción diastólica del ventrículo izquierdo

2.3. Valvulopatías

2.4. Obstrucción del tracto de entrada/salida del 
ventrículo izquierdo congénita/ adquirida y 
miocardiopatías congénitas

2.5. Estenosis congénita/adquirida de las venas 
pulmonares

3.  Hipertensión pulmonar secundaria  
a enfermedades pulmonares/hipoxia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

3.2. Enfermedad intersticial pulmonar

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrón 
mixto restrictivo y obstructivo

3.4. Trastornos respiratorios del sueño

3.5. Trastornos de hipoventilación alveolar

3.6. Exposición crónica a grandes alturas

3.7. Enfermedades del desarrollo pulmonar

4.  Hipertensión pulmonar tromboembólica 
crónica y otras obstrucciones de arterias 
pulmonares

4.1. Hipertensión pulmonar tromboembólica 
crónica

4.2. Otras obstrucciones de arterias pulmonares

4.2.1. Angiosarcoma

4.2.2. Otros tumores intravasculares

4.2.3. Arteritis

4.2.4. Estenosis congénita de arterias pulmonares

4.2.5. Parásitos (hidatidosis)

5.  Hipertensión pulmonar de mecanismo  
desconocido y/o multifactorial

5.1. Trastornos hematológicos: anemia hemolítica 
crónica, trastornos mieloproliferativos, 
esplenectomía

5.2. Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis 
pulmonar, linfangioleiomiomatosis, 
neurofibromatosis

5.3. Trastornos metabólicos: enfermedades 
de depósito de glucógeno, enfermedad de 
Gaucher, trastornos tiroideos

5.4. Otros: microangiopatía trombótica tumoral 
pulmonar, mediastinitis fibrosante, insuficiencia 
renal crónica (con o sin diálisis), hipertensión 
pulmonar segmentaria
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La HP del grupo 1, o hipertensión arterial pulmonar (HAP), se define en términos fisiopatoló-

gicos por un aumento sostenido de la PAPm igual o superior a 25 mmHg junto a una presión 

de enclavamiento capilar pulmonar (PCP) igual o inferior a 16 mmHg y una resistencia 

vascular pulmonar (RVP) superior a 3 unidades Wood, todo ello medido en reposo por cate-

terismo cardiaco derecho (CCD) y en ausencia de otras causas de HP precapilar (Tabla 2) 1;2.

Tabla 2: Definiciones hemodinámicas de la hipertensión pulmonar

GTPd: Gradiente transpulmonar diastólico (PAP media – PCP media);  
aTodos los valores medidos en reposo; bSegún la tabla 1.

Definición Característicasa Grupo clínicob

HP PAPm ≥25 mmHg Todos

HP precapilar

PAPm ≥25 mmHg

PCP ≤15 mmHg

1. Hipertensión arterial pulmonar

3. HP secundaria a enfermedades pulmonares
4. HP tromboembólica crónica

5. HP de mecanismo no aclarado o multifactorial

HP poscapilar PAPm ≥25 mmHg

PCP >15 mmHg

2. HP secundaria a cardiopatía izquierda

5. HP de mecanismo desconocido o multifactorial

HP poscapilar aislada GTPd <7 mmHg y/o

RVP ≤3 UW

HP combinada precapilar  
y poscapilar

GTPd ≥7 mmHg y/o

RVP >3 UW

La HAP afecta en mayor proporción a mujeres (65-80%) y aparece predominantemente en 

la madurez aunque con un amplio rango de edad que va desde la infancia hasta la senectud. 

Por tratarse de una enfermedad rara, los principales y más fiables datos epidemiológicos 

provienen de los distintos registros nacionales, que son de especial interés en enfermedades 

poco prevalentes en las que es difícil conseguir grandes grupos de pacientes e impres-

cindibles para conocer el comportamiento de las enfermedades a nivel poblacional 3-8.  

Su valor reside en que son estudios de tipo observacional, en los que no se interviene sobre 

los pacientes y cuyos criterios de inclusión son muy permisivos con el objetivo de contar con 

una muestra lo más grande posible. Los registros sirven para generar hipótesis que más tarde 

se explorarán en ensayos clínicos controlados. El primer registro de HAP fue realizado por el 

National	 Institute	 of	 Health (NIH) norteamericano durante los años 80. Su valor añadido 

entraña en que comunicó los primeros datos de supervivencia en una época en la que además 
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de no existir tratamiento específico para la HAP ésta era una enfermedad apenas conocida, 

por lo que se acepta que reflejan la evolución natural de la HAP. La supervivencia fue de  

2,8 (IC 95%, 1,9-3,7) años 3;9. Es interesante comparar estos datos con los del Registro 

Chino que recoge los datos de 72 pacientes consecutivos diagnosticados de HAP idiopá-

tica y familiar en un único centro en el periodo 1999-2004 y los sigue hasta 2006. Estos 

pacientes, aunque fueron tratados según unos criterios de manejo más actuales y parecidos 

a los empleados hoy en día, tampoco tuvieron acceso a medicación específica de HAP por 

no estar disponible en su entorno. Su supervivencia fue del 68%, 39% y 21% a 1, 3 y 5 años, 

incluso peor a la del registro del NIH con una supervivencia del 27% a 5 años 10;11. El Registro 

Escocés se distingue por haber utilizado una base de datos nacional administrativa en la que 

se codifican todos los diagnósticos de los pacientes que en algún momento han ingresado 

en un centro público, de la que se extrajeron todos los casos de HAP idiopática, asociada a 

enfermedad del tejido conectivo o cardiopatía congénita. Durante el periodo 1986-2001 se 

determinó una incidencia de 7,1 casos por millón de habitantes y año, y una prevalencia de 

51 casos por millón de habitantes en la población escocesa con edad entre 16 y 65 años. 

Estas cifras son llamativamente más altas que las del resto de registros, lo que claramente 

se debe a la fuente de datos utilizada. No obstante, los autores destacan que en realidad 

la HAP es una enfermedad infradiagnosticada por lo que es posible que estos datos no se 

alejen mucho de la realidad 4.

Merece mención especial el Registro Francés, distinguido por ser el primer registro de la era 

postratamiento. Éste nace de la Red Francesa de HAP creada en 2000 y se trata de un registro 

prospectivo en el que para los datos publicados hasta la fecha se hizo un reclutamiento de un 

año de duración. Sus objetivos son definir la epidemiología de la HAP en Francia, describir su 

manejo en la era moderna y su evolución durante un seguimiento de 3 años. No es un registro 

de participación libre, y se encuentra limitado a los 17 centros que hacen más de 4 diagnós-

ticos al año, aunque más de la mitad de los casos los aporta el centro de referencia de París.  

Es un registro de pacientes mayores de 18 años y, siguiendo estos criterios, se reclutó a 674 

pacientes de los que el 18% eran incidentes. Se calculó una prevalencia de 15 casos por millón 



6

1 ■ ■ INTRODUCCIÓN

de adultos y una incidencia de 2,4 casos por millón de adultos y año. La supervivencia global 

a 1 año fue del 88,4%, sin variaciones llamativas al analizar por separado el subgrupo de HAP 

idiopática, familiar y relacionada con la toma de anorexígenos 5.

El registro REVEAL americano es el que más pacientes ha aportado, con casi 3000 indivi-

duos reclutados de los que hasta un 7% son niños. A él contribuyen 54 centros distribuidos 

por la geografía estadounidense de tal manera que todas las regiones se ven represen-

tadas. Recoge pacientes con HAP de cualquier tipo y con unos criterios hemodinámicos laxos 

en cuanto a la PCP al aceptar pacientes con hasta 18 mmHg, con la intención de registrar 

al subgrupo de pacientes con PCP algo más elevada, que con frecuencia son diagnosticados 

de HAP. La incidencia de HAP estimada por el REVEAL es de 2 casos por millón de habi-

tantes y año, y la prevalencia de 10,6 casos por millón de habitantes 6;12.

En Europa se creó el registro COMPERA, que recogió pacientes incidentes diagnosticados 

entre 2007-2011 en 28 centros de 6 países. En total fueron 587 pacientes afectos de 

HAP idiopática exclusivamente. La supervivencia comunicada fue de 92%, 83% y 74% 

a 1,3 y 5 años 13.

El registro español REHAP se activó en 2007. Se trata de un registro voluntario que ofrece 

una recogida exhaustiva y sistemática de la información clínica y de exploraciones comple-

mentarias de cada paciente en el momento del diagnóstico y en cada visita de seguimiento. 

Acepta pacientes mayores de 14 años afectos tanto de HAP como de hipertensión pulmonar 

tromboembólica crónica (HPTEC), y de hecho es el único registro nacional que cuenta con 

datos de incidencia y prevalencia de HPTEC. En su análisis epidemiológico se utilizó a los 

pacientes incidentes diagnosticados a lo largo de un año, entre julio de 2007 y junio de 

2008, así como a los pacientes prevalentes incluidos hasta ese momento. Sobre el total de 

1028 pacientes reclutados en el momento del corte, el 84% tienen alguna forma de HAP 

y el 16% HPTEC. Para la HAP se determinó una incidencia de 3,7 casos por millón de habi-

tantes y año, y una prevalencia de 16 casos por millón de habitantes. En cuanto a la HPTEC, 
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la incidencia es de 0,9 casos por millón de habitantes y año, y la prevalencia de 3,2 casos 

por millón de habitantes. La supervivencia estimada fue de 87%, 75% y 65% a 1, 3 y 5 años, 

equiparable a la del Registro Francés 7. 

En cuanto a su etiología (Tabla 1), aproximadamente la mitad de los casos de HAP se 

etiquetan de idiopáticos una vez se han descartado todas las causas precipitantes o enfer-

medades relacionadas. Entre las primeras se encuentran drogas y tóxicos como ciertos 

anorexígenos o el aceite de colza, responsable de la mayor epidemia de la enfermedad 

por causa conocida, que tuvo lugar en España en la década de 1980 14. Entre las enfer-

medades que comportan un riesgo aumentado de HAP se encuentran distintas patologías 

autoinmunes, con la esclerosis sistémica a la cabeza, las cardiopatías congénitas con corto-

circuito izquierda derecha, la infección por VIH, las hepatopatías que se manifiestan con 

hipertensión portal, o la esquistosomiasis, como causa extremadamente rara en nuestro 

entorno. Dos entidades particulares, englobadas dentro de la HAP y consideradas diferentes 

espectros de un mismo proceso son la enfermedad venooclusiva pulmonar y la hemangio-

matosis capilar pulmonar. Con una prevalencia muy baja, se distinguen por sus particulares 

alteraciones anatomopatológicas y la ubicación de las mismas, con afectación del territorio 

venular, lo que condiciona una respuesta al tratamiento difícil de predecir y no siempre 

positiva 15. En una proporción significativa de HAP se ha establecido una relación con muta-

ciones genéticas predisponentes, las cuales aparecen hasta en un 25% de los casos de HAP 

aparentemente esporádica y en un 75% de los casos de HAP con agregación familiar. Las 

mutaciones más frecuentemente descritas se dan en la familia del transforming	growth	

factor-β, siendo las más prevalentes las relacionadas con el bone	morphogenetic	protein	

receptor type 2 (BMPR2) ya que se presentan hasta en un 80% de los casos familiares y 

en un 20% de casos aparentemente esporádicos 16-18. Otras mutaciones descritas, aunque 

con mucha menor frecuencia, se presentan en la HAP asociada a la telangiectasia hemo-

rrágica familiar, y afectan a ACVRL1 y endoglina 19. Progresivamente se van identificando 

nuevas familias de genes con mutaciones relacionadas con el desarrollo de HAP, como son 

los codificantes de la Caveolina-1 20 y el KCNK3 21, conformando un complejo escenario que 
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apenas se ha comenzado a describir en los últimos tiempos y totalmente abierto, a la espera 

de novedades 18;22-24.

La HAP tiene su justificación patológica en una afectación de la arteriola precapilar 

pulmonar, la cual experimenta complejos procesos de remodelado estructural y alteración 

de su función. Entre ellos destacan, por presentarse en casi todos los casos: el engrosa-

miento de todas las capas arteriolares, la aparición de lesiones plexiformes y neoangiogé-

nicas y la muscularización de vasos precapilares. En una proporción menor de pacientes se 

identifican fenómenos de inflamación perivascular y fibrosis y muscularización de la matriz 

extracelular. También se describe en una proporción elevada de muestras la presencia de 

trombosis arteriolar in situ, de la que cada vez hay más evidencia que juega un papel 

pronóstico. Asociados a estos cambios estructurales acontece una alteración de la homeos-

tasis vasopresora endotelial, con un desequilibrio patológico a favor de los estímulos vaso-

constrictores. La reducción de la luz arteriolar secundaria a estos fenómenos provoca el 

aumento de la resistencia al paso de la sangre que define esta patología 25;26.

1.2. DIAGNÓSTICO DE LA HAP

La HAP se suele presentar de forma progresiva y con manifestaciones poco específicas.  

El clínico debe mantener un elevado índice de sospecha para evitar el retraso en el diag-

nóstico de la enfermedad, especialmente en aquellos pacientes con algún predisponente 

como son: infección por VIH, enfermedad del tejido conectivo, cardiopatía congénita, hiper-

tensión portal, o antecedente de haber tomado drogas o toxinas de riesgo para desarrollar 

HAP 2;27;28. La información desprendida de los principales registros revela que el diagnós-

tico de HAP se realiza de media unos 2-3 años después del inicio de la sintomatología, y 

en un momento de la evolución de la enfermedad en que aproximadamente el 75% de los 

pacientes se encuentra en clase funcional de la Organización Mundial de la Salud (CF-OMS) 

avanzada 5-7;29. El proceso diagnóstico de HAP se apoya en un algoritmo de exploraciones a 

través del que se van descartando todas las posibles causas de HP, hasta llegar al diagnós-

tico de HAP (Figura 1). Se debe evaluar la presencia de posibles desencadenantes de HAP, 
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hasta concluir que el paciente padece un caso idiopático 1. Aunque los cuadros clínicos y los 

resultados de muchas de las pruebas de estudio puedan ser semejantes para distintos tipos 

de HP, y también de HAP, se debe ser extremadamente cuidadoso en establecer un diagnós-

tico final correcto ya que las decisiones terapéuticas variarán ampliamente 1.

La valoración del paciente con HP debe iniciarse con una anamnesis y exploración deta-

lladas. La sintomatología habitual es poco específica. Casi la totalidad de los pacientes 

expresa disnea de esfuerzo como molestia principal. A ésta se pueden añadir mareos o 

síncopes, angina y palpitaciones. La exploración física mostrará signos sugestivos de 

aumento de presiones en cavidades cardiacas derechas, como un componente acentuado 

del segundo tono cardiaco, un soplo sistólico de regurgitación tricuspidea y uno diastólico 

de regurgitación de válvula pulmonar. Se pueden asociar signos de insuficiencia cardiaca 

derecha de intensidad variable. La auscultación respiratoria suele ser normal. Si la HAP es 

secundaria a una patología de base, se podrán identificar los hallazgos relacionados con 

esta enfermedad.

Posteriormente se debe realizar un estudio cardiorrespiratorio básico con radiografía de 

tórax, electrocardiograma, pruebas de función respiratoria, y ecocardiografía, orientado a 

descartar las causas más frecuentes de disnea. La presencia de una dilatación de arteria 

pulmonar en la radiografía, los signos de sobrecarga de cavidades derechas en el elec-

trocardiograma, una difusión del monóxido de carbono (DLCO) disminuida en ausencia 

de patología respiratoria, orientarán a una posible HAP sobre cuyo diagnóstico se deberá 

profundizar 30. La analítica sanguínea contribuirá a descartar procesos que puedan esti-

mular la aparición de HAP. Además de un hemograma y una bioquímica básicos será nece-

sario estudiar la función tiroidea, la serología de VIH y virus de hepatitis, un estudio de 

autoinmunidad orientado principalmente a esclerosis sistémica y lupus.
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Figura 1: Algoritmo diagnóstico

AP : Arteria pulmonar; CC: Cardiopatía congénita; ECG: Electrocardiograma;  

ETC: Enfermedad del tejido conectivo; PFP : Pruebas de la función pulmonar;  

TC: Tomografía computarizada; VD: Ventrículo derecho; V/Q: Ventilación/perfusión.
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Mediante la realización de tomografía computarizada de alta resolución de tórax y la 

ampliación del estudio con angiografía pulmonar, se obtiene información precisa sobre la 

vasculatura pulmonar, se evalúa la presencia de embolismos pulmonares u oclusiones del 

árbol vascular pulmonar, y se descartan posibles afecciones del parénquima pulmonar 31;32.  

La resonancia magnética cardiaca valora con gran precisión la morfología y función del 

ventrículo derecho. Su papel es más relevante en el seguimiento clínico de los pacientes, 

por su capacidad de aportar información pronóstica, pero el acceso limitado a dicha prueba 

hace que no esté plenamente incorporada al esquema de diagnóstico y seguimiento de la 

HAP 33-36.

Un aspecto esencial del diagnóstico etiológico de la HP es el descartar defectos de perfu-

sión en la vasculatura arterial pulmonar que orienten al diagnóstico de HPTEC, una entidad 

con un perfil de afectación hemodinámica similar al de la HAP, pero de etiología y trata-

miento muy distintos. La gammagrafía de ventilación y perfusión pulmonar se erige así 

como un estudio esencial en el diagnóstico diferencial de la HAP al permitirnos descartar 

con gran sensibilidad dicha posibilidad, de tal manera que un resultado de baja probabilidad 

de tromboembolismo pulmonar excluye con una sensibilidad del 90-100% y una especifi-

cidad superior al 94% la presencia de un defecto de perfusión 37.

La ecocardiografía-Doppler transtorácica es la prueba recomendada para el despistaje de 

HP por su elevada sensibilidad, pero también por su accesibilidad e inocuidad. Su papel es 

clave en la valoración preliminar de cualquier paciente con sospecha de HP ya que, además 

de aportar un primer valor de presión arterial pulmonar a través de una estimación de 

la presión de arteria pulmonar sistólica (PAPs), proporciona información precisa sobre la 

función y estructura cardiacas que ayudarán a establecer el diagnóstico etiológico de la 

HP, principalmente en cardiopatía estructural o valvular adquirida, así como en cardiopatías 

congénitas 38. En aquellos pacientes finalmente diagnosticados de HAP, servirá también 

como herramienta de seguimiento, al determinar diversos parámetros con valor pronóstico 

en la enfermedad. Brevemente, el método más usado para estimar la PAPs es mediante 
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la determinación de la velocidad pico de regurgitación tricuspidea extraída de la imagen 

Doppler de onda continua, a la que se tendrá que sumar la presión de la aurícula derecha 

(PAD). Recientemente se ha propuesto una graduación de probabilidad de HP basada en 

la intensidad de la velocidad de regurgitación tricuspidea junto a la presencia de otros 

hallazgos ecocardiográficos. Dicha probabilidad estimada por ecocardiografía de presentar 

HP siempre se debe valorar en el contexto clínico de cada paciente. Una velocidad de regur-

gitación tricuspidea mayor de 3,4 m/s por sí sola predice una elevada probabilidad de HP, 

al igual que si la medición está entre 2,9 y 3,4 m/s pero se asocian otros signos ecocar-

diográficos de HP como la dilatación del ventrículo derecho, el aplanamiento del tabique 

interventricular, la dilatación del tronco de la arteria pulmonar o de la vena cava inferior, y 

el aumento telesistólico del área de la aurícula derecha 38.

En aquellos casos de probabilidad elevada de HP o en los de probabilidad intermedia pero en 

ausencia de una causa de HP identificada, se deberá proceder a la realización de un estudio 

hemodinámico invasivo por CCD que la confirme definitivamente. El estudio detallado y 

preciso mediante CCD proporcionará el diagnóstico hemodinámico definitivo de HAP y apor-

tará información tanto pronóstica como etiológica, al distinguir entre HP precapilar, subgrupo 

al que pertenece la HAP, y postcapilar. El resultado del CCD, interpretado dentro del contexto 

clínico del paciente, nos debe permitir hacer el diagnóstico definitivo del tipo de HP al que nos 

enfrentamos 2. Por estos motivos, el CCD es ineludible si persiste la sospecha de HAP tras el 

estudio preliminar. Este debe ser realizado por personal experto en un centro de referencia 

para la enfermedad, y en base a un estricto protocolo que determine las medidas a recoger 

y el método a seguir 1;2;39;40. Todo estudio por CCD debe recoger la PAP, PCP, la PAD, el gasto 

cardiaco (GC) y la saturación de oxígeno en arteria pulmonar. A partir de estas mediciones se 

calculará la RVP y el índice cardiaco (IC). Se debe ser especialmente cuidadoso con la metodo-

logía en la toma de ciertas mediciones; así, la PCP debe calcularse estableciendo el promedio 

de distintas mediciones al final de la espiración, para evitar la variación provocada por el ciclo 

respiratorio y el GC se debe obtener idealmente mediante termodilución 41.
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En los casos de HAP idiopática, familiar o asociada a la toma de tóxicos, se deberá prac-

ticar el test de vasorreactividad aguda durante el CCD, que consiste en medir la respuesta 

hemodinámica a la administración aguda de un vasodilatador pulmonar, idealmente óxido 

nítrico (NO) nebulizado. Para que el test se considere positivo el paciente debe experimentar 

una respuesta aguda vasodilatadora que provoque un descenso de la PAPm ≥10mmHg, que 

ésta alcance un valor absoluto ≤40mmHg, y que el GC no descienda. Aproximadamente un 

5% de los pacientes de esas etiologías de HAP presentan una respuesta positiva en dicho 

test, siendo tributario de recibir tratamiento con calcioantagonistas a largo plazo como 

tratamiento para la HAP. Los pacientes graves, en CF-OMS IV, constituyen una excepción a 

esta indicación y deben ser tratados con vasodilatadores pulmonares específicos, al igual 

que los pacientes no respondedores. 1;42. 

1.3. ESTIMACIÓN DEL PRONÓSTICO

La HAP es una enfermedad progresiva, cuya evolución natural conlleva el fallecimiento 

a medio plazo en la mayoría de casos. Tanto el registro del National Institute of Health 

estadounidense como el registro chino han establecido una supervivencia media inferior a 

los 3 años en cohortes de pacientes no tratados con fármacos específicos 3;9;10. Se acepta 

que desde entonces el pronóstico ha mejorado, en gran parte debido a la aparición de las 

terapias vasodilatadoras, pero también por el mejor conocimiento de la enfermedad y el 

mayor interés sobre la misma, con la aparición de unidades de referencia especializadas 

que han contribuido a mejorar su manejo 43. No obstante, algunos pacientes siguen presen-

tando evoluciones abruptamente desfavorables, y la mayoría de los casos experimentan 

un deterioro progresivo a pesar de recibir un tratamiento global adecuado y completo en 

base al conocimiento y las recomendaciones actuales. Se debe destacar que dicha mejoría 

del pronóstico descrita en los últimos años ha sido cuestionada por estudios recientes, que 

posteriormente serán comentados 44.
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HAP asociada  
a enfermedad del  
tejido conectivo

Hipertensión  
portopulmonar

HAP  
heredable

+1 +2 +2CF-OMS I

I III IV

-2 +1 +2Clase funcional 
NYHA/OMS

TAS <110 mmHg FC >92 BPM

+1 +1Signos vitales

≥440 m <165 m

-1 +1Test de la marcha 
de los 6 minutos

<50 pg/mL >180 pg/mL

-2 +1Péptido  
natriurético cerebral

% DLco ≥80 % DLco ≤32

-1 +1Pruebas de 
función pulmonar

PAD media >20mmHg  
en el primer año RVP >32 UW

+2+1Cateterismo 
cardiaco derecho

Derrame pericárdico

+1Ecocardiografía

Insuficiencia renal Varón >60 años

+1 +2Demografía y 
comorbilidades

SUMA

+6(Puntuación de partida)

= PUNTUACIÓN FINAL

PUNTUACIÓN FINAL 1-7

95% - 100%

8

90% - <95%

9

85% - <90%

10-11

70% - <85%

≥12

<70%SUPERVIVENCIA 
PREDICHA A 1 AÑO

RIESGO  
MUY ALTOBAJO RIESGO RIESGO  

INTERMEDIO
RIESGO  

MODERADO-ALTO RIESGO ALTO

Tabla 3: Calculadora de riesgo REVEAL
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En HAP no existe un valor que, aislado, pueda estimar el pronóstico con precisión. En la prác-

tica clínica se debe combinar información sobre diversos aspectos de la enfermedad para 

establecer la expectativa de supervivencia del paciente y orientarnos en las decisiones tera-

péuticas. La valoración del pronóstico de la HAP es un proceso complejo en el que se deben 

tener en cuenta múltiples elementos entre los que están la situación clínica del paciente en 

el momento del diagnóstico, pero también su evolución posterior, ambas medidas a través 

de múltiples variables clínicas, biomarcadores, hemodinámicas, de estructura cardiaca en 

estudios de imagen así como de respuesta al tratamiento instaurado 45-47. 

Esta realidad ha impulsado la búsqueda de modelos predictivos de supervivencia a partir 

de las grandes cohortes poblacionales obtenidas mediante los registros nacionales. Entre 

estos, probablemente el más aceptado sea el PAH risk score calculator, creado a partir de 

datos del REVEAL (Tabla 3) 48. Este registro ha tenido como uno de sus objetivos princi-

pales desde su creación el identificar predictores de supervivencia derivados de la valora-

ción del paciente previa al inicio de tratamiento. En el modelo desarrollado a partir de sus 

datos se han identificado diferentes parámetros demográficos, funcionales, de laboratorio 

y hemodinámicos con valor pronóstico independiente, entre los que destacan por presentar 

una hazard	ratio (HR) >2: edad superior a 60 años en varones (HR 2,2), historia familiar de 

HAP (HR 2,2), la presencia de hipertensión portal (HR 3,6), CF-OMS IV (HR 3,1), RVP >32 

UW (HR 4,1). Otras variables asociadas a un riesgo de mortalidad significativamente supe-

rior fueron: HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo, insuficiencia renal, CF-OMS 

III, presión arterial sistólica <110 mmHg, frecuencia cardiaca >92 pulsaciones por minuto, 

distancia caminada en el TM6m <165 m, BNP >180 pg/mL, presencia de derrame pericár-

dico, DLCO <32%, PAD >20 mmHg. Por el contrario, las siguientes variables predijeron una 

mayor supervivencia al año de seguimiento: CF-OMS I, TM6m >440 m, BNP <50 pg/mL y 

DLCO >80% 43;47. Con estos datos se ha desarrollado una escala de cálculo de riesgo que 

predice la probabilidad de supervivencia individual a 1 año en estos pacientes y que sobre la 

población del REVEAL concluye que la supervivencia de la HAP ha mejorado en las últimas 

dos décadas al compararla con la de la población estudiada por el NIH estadounidense en 
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la década de 1980 43;49;50. Su implementación como herramienta de uso habitual no ha 

llegado a producirse, al menos en nuestro entorno, en parte debido a críticas sobre su validez 

al incluir a pacientes prevalentes en el análisis, y emplear variables no modificables como la 

etiología y la edad. Además, el score ha sido validado en estudios poblacionales, pero no hay 

trabajos que evalúen su capacidad pronóstica en pacientes individuales 45. Por contra, un 

estudio similar a partir de la población del Registro Nacional Francés en el que se determinó 

la supervivencia del grupo de pacientes afectos de HAP idiopática, hereditaria y asociada a 

anorexígenos, en la “era de tratamiento moderno”, describió una mejoría de supervivencia 

insatisfactoria en palabras de sus autores, al ser comparada con la del registro del NIH. El 

estudio concluye que la HAP sigue siendo una enfermedad progresiva y fatal. En esta pobla-

ción, los factores de riesgo de mortalidad identificados en el estudio multivariable fueron: 

el género masculino, la capacidad de esfuerzo medida por el TM6m y el GC 44. Un estudio 

colaborativo posterior entre ambos grupos ha demostrado la validez externa de cada uno de 

los modelos predictivos de supervivencia, probándolos en la población opuesta 51.

Merecen especial mención los datos publicados por REHAP, activado en 2007 y que contiene 

tanto pacientes prevalentes diagnosticados entre 1998 y la fecha de su creación, como los 

pacientes incidentes diagnosticados a partir de esta fecha. El REHAP comparte objetivos 

con el resto de registros nacionales, y se propone describir tanto la epidemiología de la HAP 

y la HPTEC en España como el manejo clínico que se hace de las mismas en nuestro entorno. 

La supervivencia observada por el REHAP fue de 89% a 1 año y 77% a 3 años, similar a la 

comunicada por los otros registros comentados, aunque ligeramente superior a la predicha 

por la ecuación desarrollada a partir de la población francesa, fenómeno que los autores 

justifican por el hecho de que los pacientes del REHAP fueron diagnosticados en fases más 

iniciales de la enfermedad 7;52. Sin embargo, la supervivencia a 1 año de esta población 

fue inferior a la predicha por la ecuación del REVEAL, lo que se explica, porque el 85% de 

los pacientes del REVEAL eran prevalentes, y porque los pacientes más antiguos de este 

registro fueron diagnosticados en 2003, mientras que el REHAP contiene pacientes diagnos-

ticados desde 1998, cuando la mayoría de terapias para la HAP no estaban aún disponibles. 
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En el REHAP, se identificaron como predictores independientes de riesgo de mortalidad el 

género masculino, la CF-OMS, el IC y la PAD. Las etiologías de HAP asociada a enfermedad 

del tejido conectivo e hipertensión portal, y la enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) 

también fueron identificadas como predictores de mortalidad 47.

En conclusión, se acepta que el pronóstico de la HAP ha de ser evaluado individualmente y 

en base a múltiples variables, entre las que destaca la respuesta al tratamiento inicial. Se 

han desarrollado dos modelos principales de valoración de este riesgo: el estadounidense 

mediante una escala de cálculo de riesgo, y el europeo que agrupa a los pacientes en tres 

niveles de riesgo en base a un estudio multidimensional que incluye diversos parámetros. 

Aunque los resultados de ambos parecen mejorables si tenemos en cuenta la significativa 

mortalidad existente en pacientes clasificados como de bajo riesgo y que más adelante 

discutiremos, el modelo europeo es el que más aceptación tiene en nuestro entorno. Junto 

a ésta, son varias las cuestiones que quedan por responder en relación con la determinación 

del pronóstico en la HAP como son: con qué frecuencia se debe calcular el riesgo en cada 

paciente, qué validez tienen las escalas de riego al ser aplicadas sobre los distintos subtipos 

de HAP, cómo deben variar los objetivos de tratamiento en cada subtipo de HAP.

1.3.1. Factores pronósticos en la HAP

A pesar de que la valoración del pronóstico en la HAP se ha convertido en una tarea compleja 

en la que se deben combinar múltiples exploraciones, la determinación de la situación clínica del 

paciente a pie de consulta sigue ofreciendo información de gran valía. La progresión de la sinto-

matología referida por el paciente, la clase funcional, la aparición de síncopes, hemoptisis, dolor 

torácico, arritmias, así como de signos exploratorios de insuficiencia cardiaca, orientan hacia un 

probable mal pronóstico que se confirmará con exploraciones complementarias.

CF-OMS: A pesar de que su determinación es subjetiva, de que se basa en una escala de tan 

solo 4 puntos, y de su conocida variabilidad interobservador 53, la CF-OMS se comporta como 

un marcador pronóstico muy robusto y es un instrumento simple y efectivo, con gran valor 
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como predictor de mortalidad, tanto el momento del diagnóstico, como han demostrado la 

cohorte clásica del NIH estadounidense y la actual del REVEAL 3;54, como durante el segui-

miento clínico de los pacientes, en el que se sabe que una mejoría tras el inicio del tratamiento 

de CF-OMS III-IV a CF-OMS I-II comporta un mejor pronóstico 46;55.

Aunque la CF-OMS es una determinación subjetiva y basada en una escala de tan solo 4 puntos, 

ésta se comporta como un marcador pronóstico muy robusto entre estudios, y se trata de una 

herramienta simple y efectiva para determinar la situación del paciente en la práctica habitual.

TM6m: Se trata de una prueba simple, no invasiva, barata y reproducible, que se utiliza amplia-

mente en el seguimiento rutinario de los pacientes con HAP, y cuyo resultado ha sido utilizado 

como objetivo subrogado de la mortalidad en la mayoría de ensayos clínicos pivotales de los 

fármacos aprobados en HAP en base a estudios que demostraron una fuerte correlación con 

la CF-OMS, y una correlación moderada con parámetros hemodinámicos y supervivencia 56.  

Un metaanálisis reciente que ha evaluado los resultados de 22 ensayos clínicos de fármacos 

en HAP, con 3112 pacientes, concluye que los tratamientos farmacológicos de la HAP consiguen 

una reducción significativa de todas las causas de mortalidad, de la hospitalización debida a la 

HAP y de la necesidad de trasplante pulmonar, pero que no existe asociación entre los cambios 

producidos en el TM6m y estos efectos beneficiosos 57. Un segundo metaanálisis analizó la 

correlación del cambio producido en el TM6m tras 12 semanas de tratamiento con los eventos 

clínicos. Se observó que, mientras el incremento medio de la distancia atribuible a los fármacos 

era de 22,4 m, el umbral mínimo para que se produjera una reducción significativa de eventos 

clínicos fue de 41,8 m. La conclusión fue que dicho incremento no explicaba por completo el 

efecto de los tratamientos en cuanto a beneficio clínico y que por tanto, su valor como objetivo 

primario en estudios era modesto 58. Otras limitaciones del TM6m son el efecto aprendizaje 

y la variabilidad intraindividual, el impacto de las características demográficas y otras comor-

bilidades no relacionadas con la HAP, la existencia de un efecto techo que reduce su valor en 

aquellos pacientes que caminan más de 450 m 59, lo que concuerda con el hecho de que aún 

no ha sido validado en CF-OMS bajas 60. Este cuerpo de evidencia hace que el valor pronóstico 
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del TM6m esté actualmente cuestionado, aunque se trate de una prueba aún ampliamente 

utilizada en la determinación rutinaria de la situación clínica de los pacientes.

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar: Valora de forma global la función cardiopulmonar, 

el intercambio gaseoso y el rendimiento muscular. De los múltiples parámetros que ofrece, 

el consumo de O2 pico (VO2) es el más usado en la práctica habitual a la hora de tomar 

decisiones terapéuticas por su capacidad de identificar a los pacientes de riesgo, que serán 

aquellos con valores inferiores a 10 ml/min/kg 61-65.

Biomarcadores: Aunque son muchos los biomarcadores a estudio en la actualidad, su uso 

en la práctica clínica habitual se reduce al BNP y el NT-proBNP, un marcador de sufrimiento 

miocárdico cuyos niveles se correlacionan con la disfunción miocárdica y han demostrado 

tener valor pronóstico en la HAP tanto en el diagnóstico como durante el seguimiento 66-68.

Ecocardiografía transtorácica: permite el estudio estructural y funcional en detalle del 

VD, proporcionando distintos parámetros con valor pronóstico confirmado entre los que se 

encuentra el tamaño de la aurícula derecha o la presencia de derrame pericárdico 69;70. Las 

medidas de función del VD más empleadas son:

- Índice de Tei: Definido como la ratio del tiempo isovolumétrico sobre el tiempo de 

eyección del VD 71. Es una medida funcional que no se ve afectada por la frecuencia 

cardiaca ni la postcarga y que es reproducible y fácil de calcular. Se correlaciona con la 

sintomatología, y valores >0,88 predicen mala supervivencia 72.

- Medición de la velocidad máxima de la onda sistólica de desplazamiento del anillo 

anterior tricuspideo por Doppler tisular (S’). Es una medida de la contracción miocárdica 

simple, reproducible y que permite valorar la función del VD. Una velocidad inferior a 

10 cm/s define una disfunción de VD 73.

- TAPSE (desplazamiento vertical máximo del anillo tricuspideo en su margen libre). 

Refleja la capacidad de contracción del VD, de tal manera que un TAPSE <15 mm se 

asocial con mayor mortalidad 74. Es un parámetro sencillo de obtener y con baja varia-

bilidad interobservador, pero limitado por su alta dependencia de la carga del VD.
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La resonancia magnética cardiaca es la prueba de elección para determinar la estructura 

y dimensiones del VD por su elevada precisión al conseguir obviar las asunciones geomé-

tricas de la ecocardiografía y permitir además la valoración conjunta del lecho vascular 

pulmonar a la vez que ofrece medidas precisas de GC 75. Los índices de volumen teledias-

tólico de VD bajo y de ventrículo izquierdo elevado, así como un volumen sistólico elevado, 

predicen un mejor pronóstico 35. Una fracción de eyección <35% también predice un riesgo 

de mortalidad elevado incluso en aquellos pacientes que expresan mejoría en las RVP 

durante el seguimiento 76. Desafortunadamente, su uso en la práctica habitual en nuestro 

entorno está muy limitado por tratarse de una prueba cara y poco accesible 77. 

Cateterismo cardiaco derecho: La realización del CCD, además de ser obligatoria para 

llegar al diagnóstico definitivo de HAP, proporciona parámetros con valor pronóstico tanto 

en el momento del diagnóstico como durante el seguimiento 41. La PAD, el IC y la satura-

ción venosa mixta de O2 son las determinaciones del estudio hemodinámico invasivo que 

ofrecen una información pronóstica más robusta 46;47;55.

1.3.2. Interpretación integral de los factores pronósticos. La respuesta clínica 

tras el inicio del tratamiento

La mejoría clínica del paciente será determinada a través de la lectura global de la informa-

ción obtenida a partir de los estudios comentados. Aunque la situación de gravedad clínica 

en el momento del diagnóstico sin duda influye en el pronóstico, y por supuesto condiciona 

la estrategia terapéutica de inicio, la respuesta clínica a la terapia iniciada es de suma 

importancia y parece tener más peso específico a la hora de establecer el pronóstico real de 

cada paciente. A inicios de la década pasada, dos estudios por separado evaluaron el valor 

pronóstico de la respuesta al tratamiento con epoprostenol endovenoso en sendas cohortes 

de pacientes afectos de HAP grave. Ambos concluyeron que la mejoría clínica objetivada  

3 meses después de iniciar el tratamiento y determinada principalmente por una mejoría 

de la CF, se asociaba a una mejor supervivencia 55;78. Una década después otro estudio, por 

Nickel et al., identificó 4 variables que se asociaban independientemente con la supervivencia 
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durante el seguimiento de los pacientes. La población se componía de todos los pacientes 

diagnosticados de HAP idiopática en el periodo 1999-2009 en la Hanover	Medical	School, 

los cuales fueron tratados según los estándares de cada momento (antes de 2002 princi-

palmente con prostaniodes, y tras esa fecha siguiendo una estrategia de tratamiento orien-

tada por objetivos). Aquellos pacientes que en la evaluación de seguimiento a los 3 y 12 

meses tras inicio de tratamiento se encontraban en CF-OMS I-II, presentaban un NT-proBNP 

<1,8 ng/ml, un IC >2,5 l/min/m2 o una saturación venosa de O2 >65%, independientemente 

de cuál fuera su situación al inicio del mismo, experimentaban una mayor supervivencia 46.

Como ya se ha discutido, ninguna de las escalas de riesgo de mortalidad desarrolladas hasta 

el momento ha conseguido introducirse en la práctica clínica habitual de nuestro entorno. Sí 

se acepta en cualquier caso, que la valoración del paciente ha de ser integral y multidimen-

sional. La recomendación actual es que una valoración básica de seguimiento debe constar 

al menos de una determinación de clase funcional y una medida de capacidad de ejercicio 

(TM6m o prueba de esfuerzo cardiopulmonar), y preferiblemente se debe complementar 

con una determinación de BNP/NT-proBNP y/o una ecocardiografía que valoren la función 

del VD. Con esto y una anamnesis y exploración física centradas en descartar la presencia 

de insuficiencia cardiaca se debería poder responder a las preguntas sobre si el paciente se 

ha deteriorado, si ese deterioro se debe a una progresión de la enfermedad, y si el estado 

del paciente comporta un pronóstico desfavorable a corto plazo que invite a plantear una 

modificación del tratamiento. Dicha valoración, complementada con los datos derivados del 

CCD, es la propuesta por las Guías actuales para clasificar a los pacientes en 3 niveles de 

riesgo en relación con la HAP (Tabla 4) 1. Se debe destacar que con lo anterior obtendremos 

el riesgo relacionado con la HAP, pero que el pronóstico del paciente se verá condicionado 

por el resto de sus comorbilidades, y características epidemiológicas como son la edad y 

el sexo. Se estima no obstante que los pacientes considerados de bajo riesgo tienen una 

mortalidad anual inferior al 5%, aquellos de riesgo intermedio presentan una mortalidad 

anual del 5-10%, y los de riesgo alto una mortalidad anual superior al 10%. No todas las 

variables han de comportarse en consonancia necesariamente, y es frecuente que éstas se 
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sitúen en distintos niveles de gravedad, lo que refrenda la necesidad de que la evaluación 

sea integral y englobe los múltiples factores analizados.

Factores pronósticos 
(mortalidad estimada a 1 año) Riesgo bajo (<5%) Riesgo intermedio (5-10%) Riesgo alto (>10%)

Signos clínicos de IC derecha Ausentes Ausentes Presentes

Progresión de los síntomas No Lenta Rápida

Síncope No Síncope ocasional Síncopes de repetición

CF-OMS I, II III IV

TM6m >440 m 165-440 m <165 m

Test de esfuerzo 
cardiopulmonar

VO2 pico >15 ml/min/kg  
(>65% del predicho)  

VE/VCO2 <36

VO2 pico 11-15 ml/min/kg 
(35-65% del predicho)  

VE/VCO2 36-44,9

VO2 pico <11 ml/min/kg  
(<35% del predicho) 

VE/VCO2	≥45

Concentración plasmática de 
NT-proBNP

BNP <50 ng/l 
NT-proBNP <300 ng/l

BNP 50-300 ng/l 
NT-proBNP 300-1 .400 ng/l

BNP >300 ng/l 
NT-proBNP >1 .400 ng/l

Imagen  
(ecocardiografía, RMC)

Área de AD <18 cm2  
sin derrame pericárdico

Área de AD 18-26 cm2  
con derrame pericárdico 

mínimo o ausente

Área de AD >26 cm2  
con derrame pericárdico

Parámetros hemodinámicos

PAD <8 mmHg 

índice cardiaco  
≥2,5	l/min/m2

SvO2 >65%

PAD 8-14 mmHg

índice cardiaco 
2,0-2,4 l/min/m2

SvO2 60-65%

PAD >14 mmHg

índice cardiaco 
<2,0 l/min/m2

SvO2 <60%

Tabla 4: Evaluación del riesgo en la hipertensión arterial pulmonar

AD: Aurícula derecha; IC: Insuficiencia cardiaca; NT-proBNP: Fracción N-terminal del propéptido natriurético 

cerebral; RMC: Resonancia magnética cardiaca; SvO2: Saturación de oxígeno en sangre venosa mixta;  

VE/VCO2: Cociente entre ventilación por minuto y producción de CO2; VO2: Consumo de oxígeno.

1.3.3.	 Identificación	del	paciente	con	HAP	grave

La gravedad en la HAP viene determinada eminentemente por la presencia de insuficiencia 

cardiaca derecha, objetivable en la evaluación global de la enfermedad desde distintas 

perspectivas mediante la aplicación de las herramientas antes mencionadas. Así, en el inte-

rrogatorio y la exploración física se identificará la presencia de disnea de esfuerzo de grado 

variable que comprometa la CF-OMS del paciente, síncopes, aparición de dolor torácico con 

los esfuerzos, ingurgitación yugular y reflujo hepatoyugular junto a una onda v prominente 

y edema de extremidades inferiores. La aparición de hipotensión sistémica, ascitis y frialdad 

de extremidades estará indicando una situación inestable de riesgo inminente. La ecocar-

diografía revelará unas cavidades derechas dilatadas, derrame pericárdico y medidas de 
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contractilidad disminuidas 79 y el cateterismo derecho mostrará una PAD elevada junto a 

un GC bajo 55, lo que se asociará a la presencia de un por BNP/NT-pro-BNP elevado 66;68.  

Se debe destacar que la PAPm no es un buen indicador de gravedad, pues puede encon-

trarse baja en casos graves en los que el VD esté claudicando ante la elevada postcarga 

contra la que ha de luchar. La RMN, como prueba de imagen que con más precisión valora 

el VD en función y estructura, mostrará un VD dilatado con un volumen sistólico bajo, un 

volumen telediastólico del VI bajo y una fracción de eyección del VD también disminuida 35;76.  

La capacidad funcional evaluada mediante la prueba de esfuerzo cardiopulmonar se encon-

trará claramente reducida y el paciente exhibirá un bajo consumo de O2 reducido junto a 

unos equivalentes de CO2 elevados y la aparición de cortocircuito derecha-izquierda durante 

el ejercicio 62.

En conclusión, y desde una visión práctica que nos permita tomar decisiones ágiles en la prác-

tica habitual, podemos definir tres fenotipos de paciente grave. El más evidente es aquel con 

CF-OMS III-IV e IC bajo. Otro sería aquel paciente joven en el que las valoraciones de capacidad 

de esfuerzo son favorables, pero la situación hemodinámica está claramente deteriorada.  

Un tercer grupo es el de pacientes que persisten en CF-OMS III a pesar de recibir trata-

miento. Dentro de este grupo probablemente se deba distinguir entre aquellos pacientes 

jóvenes y sin otras comorbilidades, en los que se debería ser muy exigente con los obje-

tivos de mejora, escalar el tratamiento y plantear el trasplante pulmonar (TP) sin dilación,  

y aquellos pacientes de más edad, que tienen otras comorbilidades, y en los que puede que 

esta situación clínica sea aceptable y nos permita establecer una estrategia de tratamiento 

adaptada y no tan intensiva.

1.4. OPCIONES TERAPÉUTICAS

De la misma manera que el diagnóstico y la evaluación de la gravedad, el manejo y trata-

miento de la HAP exige un abordaje global que, lejos de limitarse a la mera prescripción de 

fármacos, incluya un asesoramiento que contenga pautas sobre cómo afrontar muchas de 

las situaciones vitales cotidianas las cuales se van a ver condicionadas por la enfermedad. 
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1.4.1. Medidas generales y terapia de apoyo

Las recomendaciones generales que, con distintos grados de evidencia, se deben hacer a los 

pacientes con HAP son: evitar el embarazo 80, recibir inmunización con vacunación antigripal y 

antineumocócica, recurrir a apoyo psicosocial tanto para el paciente como para sus allegados 81,  

realizar actividad física regular controlada y en su inicio supervisada en unidades de reha-

bilitación que marquen las pautas posteriores, evitar la actividad física excesiva 82;83, 

evitar la cirugía electiva y, en los casos de cirugía urgente, evitar la anestesia general 

y la ventilación mecánica siempre que sea posible. Se debe ofrecer consejo genético a 

pacientes seleccionados con HAP, siempre desde unidades multidisciplinares de HAP que 

incluyan genetistas 18.

Como terapia de apoyo, se deberá establecer individualmente la indicación de tratamiento 

complementario con diuréticos, digoxina, oxigenoterapia y ferroterapia según las caracterís-

ticas y la situación clínica del paciente 1. La indicación de tratamiento anticoagulante oral se 

ha basado en estudios observacionales de finales del siglo pasado que demostraban tanto 

una elevada prevalencia de lesiones arteriolares trombóticas en estudios post-mortem de 

pacientes con HAP, como una mejor supervivencia de aquellos pacientes que eran tratados 

con anticoagulantes a largo plazo 25;84. Actualmente se recomienda anticoagular única-

mente a los pacientes con HAP idiopática, familiar y secundaria a la toma de anorexí-

genos. En el resto de etiologías de HAP se desaconseja el uso sistemático de tratamiento 

anticoagulante y se recomienda valorar la indicación en cada caso 1;85. Los pacientes con 

hipertensión portopulmonar, síndrome de Eisenmenger y enfermedades del tejido conectivo 

presentan un riesgo hemorrágico elevado, a lo que se suma que en los escasos estudios 

realizados no se ha demostrado una mejoría de la supervivencia asociada a esta terapia, 

por lo que ésta se encuentra expresamente contraindicada con la salvedad de los pacientes 

con lupus o síndrome antifosfolípido en lo que podría estar indicada. En el resto de pacientes 

se recomienda hacer una valoración individualizada para establecer la indicación.
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1.4.2.	 Farmacoterapia	específica	en	hipertensión	arterial	pulmonar

En los últimos 20 años la HAP ha pasado de ser una enfermedad huérfana a disponer de 

todo un arsenal de fármacos efectivos que, con distintos niveles de evidencia, han demos-

trado su capacidad de actuar efectivamente sobre diferentes vías patogenéticas tanto en 

monoterapia (Tabla 5) como combinados entre ellos (Tablas 6 y 7).

Bloqueadores de los canales del calcio: Una pequeña proporción de pacientes afectos de 

HAP idiopática muestran una respuesta favorable a la prueba de vasodilatación aguda 

durante el CCD, definida por una reducción de la PAPm ≥10 mmHg para alcanzar un valor 

absoluto de PAPm ≤40 mmHg con un GC que se mantiene igual o aumenta como respuesta 

a la administración aguda de un vasodilatador pulmonar (NO inhalado, epoprostenol endo-

venoso, adenosina endovenosa). En estos casos, y siempre que el paciente no esté en una 

situación de gravedad definida por una CF-OMS IV que obligue a iniciar tratamiento con 

prostaglandinas, está indicado iniciar tratamiento con BCC a dosis elevadas ya que algunos 

de estos pacientes muestran una respuesta favorable y sostenida a largo plazo en la que 

incluso llegan a normalizar los parámetros hemodinámicos 86. Se debe realizar un segui-

miento estricto con una evaluación completa a los 3-4 meses del inicio del tratamiento para 

confirmar la eficacia de dicha estrategia.
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Tabla 5: Recomendaciones sobre la eficacia de la monoterapia farmacológica para la  
hipertensión arterial pulmonar (grupo 1) según la CF-OMS 

ECA: Ensayo clínico aleatorizado; EMEA: Agencia europea para la evaluación de medicamentos;

La secuencia se presenta por clase de fármaco en orden alfabético y por clase funcional.

a Grado de recomendación; b Nivel de evidencia;  
c Solo para respondedores a la prueba de vasorreactividad aguda: clase I para HAP idiopática,  

HAP heredable y HAP secundaria a drogas o tóxicos; clase IIa para condiciones asociadas con HAP.  
d Para pacientes que no toleran la vía subcutánea. e Este fármaco no estaba aprobado por la EMEA en 

el momento de publicarse el presente documento.

Medida/tratamiento
Clasea-Nivelb

CF-OMS II CF-OMS III CF-OMS IV

Bloqueadores de los canales de calcio I Cc I Cc - -

Antagonistas del receptor de la 
endotelina

Ambrisentán I A I A IIb C

Bosentán I A I A IIb C

Macitentán I B I B IIb C

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5 Sildenafilo I A I A IIb C

Tadalafilo I B I B IIb C

Vardenafiloe IIb B IIb B IIb C

Estimuladores de la guanilato ciclasa Riociguat I B I B IIb C

Análogos de prostaciclina Epoprostenol Intravenoso - - I A I A

Iloprost Inhalado - - I B IIb C

Intravenosoe - - IIa C IIb C

Treprostinil Subcutáneo - - I B IIb C

Inhaladoe - - I B IIb C

Intravenosod - - IIa C IIb C

Orale - - IIb B - -

Beraproste - - IIb B - -

Agonistas del receptor IP Selexipag (oral)e I B I B - -
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Medida/tratamiento
Clasea-Nivelb

CF-OMS II CF-OMS III CF-OMS IV

Macitentán añadido a sildenafiloc I B I B IIa C

Riociguat añadido a bosentán I B I B IIa C

Selexipag añadido a ARE y/o PDE-5ic I B I B IIa C

Sildenafilo añadido a epoprostenol - - I B IIa B

Treprostinil inhalado añadido a sildenafilo o bosentán IIa B IIa B IIa C

Iloprost inhalado añadido a bosentán IIb B IIb B IIb C

Tadalafilo añadido a bosentán IIa C IIa C IIa C

Ambrisentán añadido a sildenafilo IIb C IIb C IIb C

Bosentán añadido a epoprostenol - - IIb C IIb C

Bosentán añadido a sildenafilo IIb C IIb C IIb C

Sildenafilo añadido a bosentán IIb C IIb C IIb C

Otras combinaciones dobles IIb C IIb C IIb C

Otras combinaciones triples IIb C IIb C IIb C

Riociguat añadido a sildenafilo u otro PDE-5i III B III B III B

Tabla 6: Recomendaciones sobre la eficacia del tratamiento combinado para la hipertensión 
arterial pulmonar (grupo 1) en secuencia según la CF-OMS 

ARE: Antagonista del receptor de la endotelina; ECA: Ensayo clínico aleatorizado;  

EMEA: Agencia europea para la evaluación de medicamentos.

El tratamiento secuencial se presenta por calificación.

a Grado de recomendación; b Nivel de evidencia;  
c El tiempo hasta deterioro clínico fue el objetivo primario en ECA o fármacos con demostrada 

reducción de la mortalidad por todas las causas (definida prospectivamente).
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Tabla 7: Recomendaciones sobre la eficacia del tratamiento para la hipertensión arterial 
pulmonar (grupo 1) combinado de entrada según la CF-OMS 

ARE: antagonista del receptor de la endotelina; ECA: ensayo clínico aleatorizado;  

i.v.: intravenoso; s.c.: subcutáneo.

El tratamiento secuencial se presenta por calificación.

a Grado de recomendación. b Nivel de evidencia.  
c El tiempo hasta deterioro clínico fue el objetivo primario en ECA o fármacos con demostrada 

reducción de la mortalidad por todas las causas (definida prospectivamente).

Medida/tratamiento
Clasea-Nivelb

CF-OMS II CF-OMS III CF-OMS IV

Ambrisentán+tadalafiloc I B I B IIb C

Otro ARE+PDE-5i IIa C IIa C IIb C

Bosentán+sildenafilo+epopr ostenol i.v. - - IIa C IIa C

Bosentán+epoprostenol i.v. - - IIa C IIa C

Otro ARE o PDE-5i+treprostinil s.c. IIb C IIb C

Otro ARE o PDE-5i+otros análogos de prostaciclina i.v. IIb C IIb C

Antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE): El sistema de la endotelina tiene 

un papel importante en la patogenia de la HAP debido a los efectos vasoconstrictores y 

mitogénicos ejercidos por la endotelina-1 sobre las células de músculo liso de las arterias 

pulmonares 87. Bosentan, ambrisentan y macitentan son los tres ARE disponibles. Bosentan, 

el primer ARE aprobado, es un antagonista dual de los receptores A y B de la endotelina-1 

que, a lo largo de un desarrollo de diversos ensayos clínicos ha mostrado mejorar la capa-

cidad de ejercicio, la clase funcional, los parámetros hemodinámicos y ecocardiográficos, así 

como el tiempo al empeoramiento clínico en pacientes afectos de HAP idiopática, asociada 

a enfermedades del tejido conectivo y cardiopatías congénitas 88-91. Posteriormente han 

aparecido ambrisentan, ARE selectivo de los receptores de la endotelina A que aporta un 

perfil con menos interacciones farmacológicas y una incidencia de hepatotoxicidad más 

baja. Ambrisentan presenta la retención hídrica, que puede llegar a ser grave, como efecto 

secundario principal 92;93. El último ARE aprobado es macitentan, un ARE dual que ha sido 

el primero evaluado en un ensayo clínico dirigido por eventos con un gran volumen de 
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pacientes seguidos durante un periodo próximo a los dos años y en el que el criterio primario 

de valoración fue el tiempo transcurrido hasta la muerte, la realización de una septostomía 

auricular o un trasplante de pulmón, el inicio de tratamiento con prostanoides endovenosos 

o subcutáneos o el empeoramiento clínico de la HAP 94.

En el caso de los ARE, los efectos secundarios propios del efecto vasodilatador como son la 

hipotensión, el rubor y la cefalea son poco acusados; sin embargo sí presentan dos efectos 

secundarios de clase, la toxicidad hepática y la aparición de edemas, que se deben tener en 

cuenta y monitorizar en cada visita. Con bosentan se ha descrito una incidencia de aumento de 

transaminasas que llega al 10% en algunos estudios, de lo que se deriva la recomendación de 

hacer seguimiento analítico mensual. Dicha afectación hepática no suele ser clínicamente rele-

vante, es dependiente de la dosis recibida y se corrige con la bajada de la misma o la supresión 

del fármaco. Con ambrisentan la incidencia de hepatotoxicidad oscila entre el 0,8 y el 3% y 

con macitentan ésta no se ha descrito hasta el momento 95. La aparición de edema periférico 

clínicamente significativo se ha descrito principalmente con ambrisentan y bosentan. El efecto 

secundario de macitentan más relevante observado en el estudio pivotal es la reducción en las 

cifras de hemoglobina por debajo de 8g/dl en el 4,3% de los pacientes 94.

Vía del óxido nítrico: El NO es un potente vasodilatador pulmonar endógeno que estimula 

el paso de trifosfato de guanosina (GTP) a monofosfato de guanosina cliclico (GMPc) en el 

endotelio vascular pulmonar. La fosfodiestarasa-5 es una enzima presente en la vascula-

tura pulmonar, que ejerce un efecto vasoconstrictor a través de la degradación del GMPc. 

Los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (IPDE-5) sildenafilo y tadalafilo tienen efecto tanto 

vasodilatador como antiproliferativo y han demostrado mejorar la capacidad de ejercicio, la 

hemodinámica y el tiempo hasta el empeoramiento clínico con un perfil de efectos secun-

darios similar que incluye cefalea, rubor, epistaxis o dispepsia 96-99.

Otro punto de la vía del NO sobre el que podemos intervenir es mediante la esti-

mulación de la guanilato ciclasa, encargada de la transformación del GTP en GMPc.  
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Actualmente riociguat es el único fármaco de este tipo que ha demostrado eficacia en HAP, 

con un perfil de seguridad similar al del resto de fármacos que actúan sobre esta vía 100.

Análogos de la prostaciclina y agonistas de los receptores de la prostaciclina: La prostaci-

clina es un potente vasodilatador, producido en el endotelio vascular, con efecto antiagre-

gante potente, antitrombótico, antimitogénico, antiproliferativo e inmunomodulador añadido 

101;102. Se dispone de diferentes análogos de prostaciclina más estables que la molécula 

original y que han permitido aprovechar sus propiedades con fines terapéuticos en la HAP. 

El primero que se desarrolló fue el epoprostenol, que actualmente sigue siendo el fármaco 

para la HAP más potente y efectivo, el único que ha demostrado modificar la supervivencia 

y el recomendado para pacientes con enfermedad grave no controlada 103-105. Epoprostenol 

se debe administrar por vía endovenosa a través de un catéter central y mediante una 

bomba de infusión continua, pues su vida media apenas alcanza los 5 minutos. Este trata-

miento comporta un riesgo aumentado de presentar todas las complicaciones asociadas al 

uso de dispositivos endovenosos como son el mal funcionamiento del dispositivo de infu-

sión, la aparición de infecciones en el lugar de acceso, la obstrucción del catéter y la sepsis. 

Como riesgo añadido está el de la interrupción brusca de la infusión de epoprostenol, que 

puede dar lugar a situaciones de empeoramiento brusco de la HAP. Iloprost es un análogo 

de la prostaciclina que se puede administrar por vía endovenosa, oral o en aerosol, aunque 

la vía aprobada para el tratamiento habitual de la HAP es la inhalada 106. Por último, el 

treprostinil está aprobado para su empleo por vía subcutánea. Como efecto secundario 

principal, tanto por su frecuencia como por su relevancia, presenta dolor en la zona de 

infusión el cual obligó a la retirada del fármaco hasta en el 8% de los pacientes del estudio 

pivotal 107. Las tres formulaciones presentan un perfil de efectos secundarios similar, que es 

dosis dependiente, y que consiste en rubor, hipotensión, dolor mandibular, diarrea y cefalea, 

cuya aparición sirve de guía para establecer la dosis terapéutica. Recientemente se ha 

aprobado el uso de selexipag, un agonista selectivo del receptor IP de la prostaciclina con 

mecanismo de acción similar al de la prostaciclina endógena disponible por vía oral. El 

ensayo clínico que ha avalado su eficacia es el que más pacientes con HAP ha reunido y de 
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más largo seguimiento hasta el momento (n 1156, 36 meses); este concluye que selexipag 

es efectivo al reducir en un 40% el objetivo compuesto de morbilidad 108.

1.4.3. Estrategias de abordaje terapéutico farmacológico

El tratamiento de la HAP se debe plantear en base a estrategias individualizadas que 

tengan en cuenta la gravedad del paciente, sus comorbilidades y características generales, 

la vía de administración del fármaco y su perfil de efectos secundarios así como el objetivo 

de mejoría que nos planteemos. Se recomienda que en la toma de decisiones participe una 

unidad especializada en HAP, y se acepta de forma generalizada que se debe hacer una 

estrategia por objetivos, para lo cual el paciente siempre debe ser evaluado unas semanas 

después del inicio o modificación de su tratamiento para valorar si el efecto obtenido es 

satisfactorio o se debe modificar la pauta de tratamiento 1.

Tratamiento secuencial: La estrategia de combinar varios vasodilatadores de forma secuen-

cial ha sido la más utilizada en el tratamiento de la HAP. Se fundamenta en la expectativa 

de obtener un mejor control de la enfermedad si se interviene sobre diferentes vías pato-

genéticas, como se hace en otras enfermedades crónicas. De hecho, desde la aprobación 

de los primeros fármacos para la HAP y auspiciados por el mal pronóstico de la enfer-

medad, el resto de ensayos clínicos realizados para la aprobación de nuevos fármacos se 

han diseñado en base a esta estrategia, reclutando a pacientes diagnosticados de HAP y 

estables bajo tratamiento con algún fármaco específico de HAP, y aleatorizándolos a recibir 

el fármaco estudiado o placebo. Todos los fármacos orales actualmente disponibles tienen 

indicación aceptada para ser utilizados en primera línea como monoterapia en pacientes a 

partir de CF-OMS II (Tabla 5). Diferentes estudios han demostrado la eficacia de la terapia 

secuencial a la hora de mejorar la capacidad de esfuerzo y alargar el tiempo al empeora-

miento clínico 109;110. Se debe puntualizar que no existen estudios comparativos entre los 

fármacos disponibles que nos orienten sobre cuál es el mejor fármaco de inicio para un 

paciente de bajo riesgo en el que se vaya a hacer una estrategia de tratamiento secuencial 

con inicio de un fármaco oral, por lo que dicha decisión se suele tomar en base a múltiples 
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factores como son la etiología de la HAP y las comorbilidades, la posología y el perfil de 

efectos secundarios y de interacciones, las preferencias del paciente y la experiencia del 

médico 89;92;94;97;98;100;108.

Dentro de la estrategia de tratamiento con varios fármacos, la estrategia secuencial por 

objetivos consiste en empezar por un fármaco e ir añadiendo otros durante el seguimiento 

en caso de que se considere que la situación del paciente no se ajusta al objetivo estable-

cido según la evaluación ya descrita. Como ya se ha discutido, según la evidencia disponible 

aquellos pacientes que mejoran hasta situarse en una CF-OMS I-II, que normalizan el IC y 

los niveles de Pro-BNP tienen mejor pronóstico (Tabla 4) por lo que, en condiciones ideales, 

éste debería ser el objetivo de mejoría al que aspirar 45;46.

Tratamiento combinado de inicio (Upfront	 therapy): Otra estrategia de inicio de tratamiento 

consiste en indicar dos vasodilatadores de forma simultánea. Tan solo disponemos de un 

ensayo clínico que haya comparado la terapia con dos fármacos (ambrisentan y tadalafilo) 

iniciados simultáneamente, con el tratamiento con cada uno de esos fármacos por separado.  

Se randomizó con una distribución 2:1:1 a 500 pacientes con HAP en CF-OMS II-III 111.  

El objetivo primario establecido fue la aparición de un primer evento de empeoramiento clínico 

definido como el fallecimiento del paciente, hospitalización por empeoramiento de HAP, tras-

plante pulmonar, septostomía auricular, inicio de prostanoide endovenoso, o la persistencia 

de un estado clínico insatisfactorio: CF-OMS III-IV y empeoramiento del TM6m. La conclusión 

principal es que aquellos pacientes que reciben los dos fármacos de inicio tienen una razón de 

riesgo de 0,5 (CI 95%, 0,35-0,72; p <0,001) de experimentar dicho empeoramiento respecto a 

los pacientes que recibieron cualquiera de los dos fármacos por separado.

Yendo más allá en la estrategia de tratamiento combinado de inicio, Sitbon	et	al. han comu-

nicado su experiencia con triple terapia de inicio en pacientes graves 112. Se trata de un 

estudio abierto, sobre 19 pacientes adultos en los que la enfermedad es diagnosticada en 

CF-OMS III-IV y con afectación hemodinámica grave determinada por un IC <2 l/min/m2 y/o 
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PAD >20 mmHg y/o RVP >12,5 UW, a los que inician tratamiento con bosentan, sildenafilo 

y epoprostenol de forma simultánea. Se observó una mejoría de la capacidad de esfuerzo 

medida por TM6m y por CF-OMS ya que 17 pacientes pasaron a CF-OMS I-II, junto a una 

mejoría hemodinámica 4 meses después de iniciar el tratamiento. Dicha mejoría clínica se 

mantuvo durante los 3 años de seguimiento, y ningún paciente falleció durante este periodo.

La reciente publicación de estos datos ha estimulado el debate sobre cómo se debe afrontar 

el tratamiento de la HAP en sus fases iniciales. Ante el objetivo evidente de mantener al 

paciente en la mejor situación clínica y optimizar su pronóstico, y asumiendo que el trata-

miento farmacológico de la HAP no es curativo y que nos enfrentamos a una patología grave 

y con mal pronóstico a corto plazo, parece apropiado plantear una estrategia con varios 

fármacos que intervengan en distintas vías patológicas desde el principio, como de hecho 

se hace en otras enfermedades. Por otro lado, mientras el paciente se mantenga en un 

perfil clínico satisfactorio definido por CF-OMS I-II, hemodinámica próxima a la normalidad 

y BNP normal, probablemente su pronóstico es bueno independientemente del número de 

fármacos que reciba y se pueda mantener una actitud expectante sin necesidad de combinar 

diversas medicaciones 113. Tanto a la estrategia de tratamiento orientado por objetivos como 

a la de tratamiento inicial con dos fármacos se les ha otorgado un nivel de evidencia 1B 

para pacientes en CF-OMS II-III en las últimas guías internacionales 1. Se debe destacar que 

en dichas recomendaciones no se contemplan factores que condicionan significativamente 

la elección final del tratamiento como son la experiencia del clínico, las características del 

paciente, la disponibilidad de las medicaciones y la accesibilidad a las mismas en el entorno 

del paciente. Por esto, más allá de las directrices generales, cada caso se debe afrontar de 

forma individualizada para adaptar el tratamiento a las necesidades reales de cada paciente. 

1.4.4.	 Técnicas	de	cortocircuito	intracardiaco	derecha	-	izquierda

La septostomía auricular con dilatación gradual con balón como procedimiento para crear un 

cortocircuito intracardiaco derecha – izquierda consigue, en casos seleccionados, aumentar la 

precarga del VD y el GC 114;115. Se trata de una técnica paliativa complementaria al tratamiento 
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médico y de soporte, que puede ser de utilidad como puente al trasplante pulmonar en 

pacientes en CF-OMS avanzadas y con insuficiencia cardiaca refractaria, aunque no está indi-

cada en pacientes terminales con PAD muy elevadas e insuficiencia respiratoria. A pesar de 

que está descrita y se emplea con cierta asiduidad en centros determinados, su indicación no 

se ha llegado a instaurar en las estrategias habituales de tratamiento de pacientes graves 

hasta el punto de que ha sido retirada recientemente de los algoritmos de tratamiento 1.

1.4.5. Trasplante pulmonar

El TP es una opción de tratamiento bien consolidada para pacientes seleccionados afectos 

de una enfermedad respiratoria crónica avanzada que comporte una merma relevante de la 

calidad de vida y/o comprometa las expectativas de supervivencia a corto o medio plazo 116. 

En el caso de la HAP, las terapias vasodilatadoras específicas aparecidas en los últimos años 

consiguen retrasar la progresión de la enfermedad y parece que han mejorado las expecta-

tivas de supervivencia de los pacientes, pero su efecto es meramente paliativo y la morta-

lidad a medio plazo sigue siendo destacable, por lo que el TP ocupa un papel destacado en 

su algoritmo de tratamiento 42. El TP en la HAP está indicado en los casos de ausencia de 

respuesta al tratamiento farmacológico, definida ésta por persistencia de CF-OMS III-IV a 

pesar de recibir un esquema de tratamiento considerado máximo por el médico responsable 

y que incluya un prostanoide 1;55;78. Los pacientes con enfermedad rápidamente progresiva 

también deben ser considerados sin demora, al igual que aquellos con EVOP o hemangio-

matosis capilar pulmonar, por ser dos entidades con especial mal pronóstico y que adolecen 

de tratamiento médico efectivo.

Elegibilidad de los pacientes con HAP: Un punto clave por su dificultad y relevancia es en qué 

momento de la evolución de la enfermedad se debe plantear la evaluación de trasplante. 

El TP es un recurso limitado por el que compiten pacientes de diferentes características 

y diagnósticos a los cuales se les ordena en la lista de espera en base a la puntuación 

otorgada por el Lung	Allocation	Score (LAS), que determina el beneficio esperado del TP en 

términos de supervivencia a través de un modelo predictivo que tiene en cuenta el riesgo de 
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mortalidad en la lista de espera y lo contrasta con la supervivencia esperada al año de la 

intervención 117. El objetivo del LAS es minimizar la estancia en la lista de espera mediante 

la priorización de aquellos pacientes con expectativas de obtener mayor beneficio del TP,  

y su empleo para gestionar las listas de espera se ha generalizado en los últimos años.  

En su cálculo participan una serie de datos clínicos de cada paciente que incluyen información 

sobre su estado funcional y capacidad de ejercicio, la necesidad de oxigenoterapia o soporte 

ventilatorio, y su situación hemodinámica medida por la PAPs, la PAPm y la PCP 118. El LAS 

es probablemente la mejor herramienta disponible para gestionar los órganos donados de 

forma eficiente y equitativa, pero falla a la hora de valorar adecuadamente aquellas enfer-

medades menos prevalentes, y en concreto la HAP, en las que el problema de cuándo asignar 

el órgano a uno de estos pacientes sigue suponiendo un reto 119. En el caso de la HAP, el LAS 

no tiene en cuenta parámetros que evalúen la función del ventrículo derecho y con valor 

pronóstico confirmado como pueden ser la PAD, la RVP o la CF-OMS, lo que provoca que la 

situación de estos pacientes sea clasificada como menos grave de lo que en realidad es.  

A estas limitaciones se añade la dificultad para establecer la ventana terapéutica del TP en 

HAP, al ser la HAP una patología con una mortalidad no despreciable en clases tempranas, y 

en la que de hecho una forma de fallecimiento es la muerte súbita en pacientes no siempre 

identificados como graves. Por todo ello, la International	Society	of	Heart	and	Lung	Trans-

plantation (ISHLT) actualmente recomienda que los pacientes sean evaluados precozmente 

si no responden adecuadamente al tratamiento inicial, y que sean incluidos en la lista de 

espera si la respuesta a la terapia combinada máxima no es adecuada, determinada esta 

por persistencia de CF-OMS III-IV tras iniciar tratamiento combinado que incluya prosta-

noides, un deterioro hemodinámico definido principalmente por un IC <2 l/min/m2 y/o una 

PAD >15 mmHg, o presencia de signos de insuficiencia cardiaca refractaria 120. La Sociedad 

Española de Neumología, en su Normativa para la selección de pacientes candidatos a 

trasplante pulmonar de 2011, recomienda remitir a los pacientes para valoración de tras-

plante si están en CF-OMS III-IV y presentan una mala respuesta al tratamiento, si la HAP 

se muestra rápidamente progresiva, o si se indica tratamiento con prostaciclinas endo-

venosas. Recomienda incluir al paciente en lista de espera para trasplante si persiste en  
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CF-OMS III-IV a pesar de recibir el máximo tratamiento médico, si el TM6m es inferior a 300 m 

o hay un empeoramiento progresivo, si no hay respuesta a epoprostenol o pauta equiva-

lente o si presenta signos hemodinámicos de mal pronóstico 121. Se puede resumir que el 

paciente debe ser evaluado si responde de forma insatisfactoria al tratamiento inicial o si 

éste es con prostaciclina endovenosa, y debe ser trasplantado si no responde satisfactoria-

mente al tratamiento máximo considerado oportuno.

Los resultados del TP en HAP tan solo se han estudiado en registros y series de un solo centro.  

El registro más importante es el de la ISHLT, un registro internacional al que contribuyen con 

sus datos la mayoría de las organizaciones de trasplante nacionales del mundo junto a centros 

trasplantadores independientes. Este registro fue creado en 1995, y en su último reporte de 

2016 contaba ya con cerca de 60.000 trasplantes registrados entre pulmonares y cardiopul-

monares 122. El 3,5% de estos ha tenido la HAP como indicación principal. En la actualidad la 

indicación en la HAP es casi exclusiva de trasplante bilateral, con una actividad anecdótica de 

trasplante unilateral y muy escasa de cardiopulmonar, que se reserva para casos de HAP por 

cardiopatía congénita compleja en la que una reparación del cortocircuito no sea posible 122.

Resultados en términos de supervivencia. Registros y series de otros centros: De entre todas las 

patologías con indicación de TP, la HAP es la que mayor mortalidad temprana presenta (23%); 

sin embargo la supervivencia media a los 5 años es del 52-75% en las series más recientes, 

lo que la hace equiparable a la del resto de indicaciones 122-125. Uno de los programa de TP 

más relevantes es el de la Universidad de Pittsburgh. Éste publicó los resultados de su acti-

vidad entre 1982 y 2006, periodo durante el que se trasplantó a 949 pacientes, de los que 

89 (10%) tenían HAP como diagnóstico principal con una edad media de 38±1 años y un 67% 

de mujeres 125. Como particularidad de esta serie, 49 (55%) pacientes fueron sometidos a un 

trasplante cardiopulmonar, 31 a un pulmonar bilateral y 9 a un pulmonar unilateral. La super-

vivencia en el trasplante cardiopulmonar fue de 61% a 1 año, 40% a 5 años y 33% a 10 años. 

La supervivencia en el pulmonar fue 74% a 1 año, 62% a 5 años y 39% a 10 años, sin que se 

observaren diferencias significativas. El equipo de trasplante pulmonar de Toronto comunicó 
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los resultados de su programa entre 1997 y 2010 124. Durante este periodo 95 pacientes 

con HAP y 5 con HPTEC -un 32% de los referidos para valoración- fueron incluidos en lista de 

espera. La mayoría, 43 presentaban una HAP idiopática, 23 una HAP asociada a cardiopatía 

congénita, 29 una HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo. Finalmente, 79 pacientes 

fueron trasplantados, 18 fallecieron en lista de espera y 3 seguían esperando al finalizar el 

estudio. El 81% de los pacientes afectos de cardiopatía congénita recibieron un trasplante 

cardiopulmonar, mientras que el resto de pacientes recibieron un TP bilateral en más del 90% 

de los casos. La supervivencia global a 5 y 10 años fue del 61 y 54% respectivamente.

1.5. HAP GRAVE

1.5.1. Representación de pacientes graves en los registros nacionales

Es difícil identificar a los pacientes graves dentro de los registros nacionales. Si bien no hay dudas 

sobre la situación de gravedad de los pacientes en CF-OMS IV, no ocurre lo mismo con aque-

llos en CF-OMS III. Estos representan alrededor de la mitad del total de pacientes reclutados y 

presentan un amplio rango de status clínicos. Mientras que unos sufren complicaciones relacio-

nadas con la gravedad de la enfermedad y presentan una expectativa de supervivencia baja, una 

proporción considerable de ellos experimenta evoluciones mucho más benignas que resultan en 

largas supervivencias. La proporción de pacientes graves definidos por CF-OMS IV en los princi-

pales registros nacionales oscila entre el 5,5 y el 12%. En REVEAL, el registro con mayor número 

de pacientes, de los 2716 pacientes con CF-OMS registrada 136 (5,5%) estaban en clase IV y  

1194 (48%) en clase III 47. El Registro Francés contaba con 674 pacientes de los que un 63% se 

encontraba en CF-OMS III y un 12% en CF-OMS IV. En este estudio se evidenció una correlación 

entre la CF-OMS y la situación clínica del paciente medida tanto por la distancia caminada en le 

test de la marcha como por la situación hemodinámica al diagnóstico 5. En REHAP, de los 866 

pacientes con HAP el 11% estaba en CF-OMS IV y el 58% en CF-OMS III 7.

Podemos concluir que los pacientes verdaderamente graves, en clase IV y III avanzada, están 

pobremente representados en la literatura ya que, además de ser difíciles de identificar, estos han 

estado históricamente marginados en los ensayos clínicos (Tabla 8). Por todo ello, la evidencia 
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a favor de la efectividad de los distintos fármacos, tanto en monoterapia como combinados, no 

se puede considerar concluyente para este subgrupo de pacientes. Esto se refleja en el grado de 

recomendación, siempre menor, que los consensos y guías actuales conceden a la evidencia de 

la efectividad de los fármacos en pacientes en CF-OMS IV (Tablas 5 y 6). En conclusión, hoy en 

día se desconoce cuál es la pauta terapéutica más adecuada para los pacientes graves, en el 

caso de que haya una sola.

1.5.2. Mortalidad no prevista (CF-OMS I-II)

La HAP es una enfermedad con una elevada mortalidad, claramente correlacionada con la 

gravedad del paciente. A ésta se añade una mortalidad no despreciable en pacientes consi-

derados estables y no graves, que no somos capaces de predecir con las herramientas y 

estrategias de manejo que empleamos en la actualidad, y que podría traducir una dificultad 

para graduar la gravedad de un subgrupo importante de pacientes. Una vez más hay que 

recurrir a los registros nacionales para intentar describir el problema, y de ellos el registro 

americano REVEAL es el que más ha profundizado en el estudio de la supervivencia en rela-

ción con la situación funcional. En su cohorte de 2749 pacientes con HAP, la mortalidad a 5 

años entre los pacientes en CF-OMS I-II fue del 22,3% para los prevalentes y del 28% para 

los incidentes 126. En un segundo trabajo se estudió la influencia en la supervivencia de las 

variaciones en la CF-OMS durante el seguimiento y como manifestación de respuesta a la 

instauración de tratamiento. En este trabajo, de 982 pacientes originalmente en CF-OMS III,  

263(27%) mejoraron a CF-OMS I-II en el primer control tras el inicio de tratamiento 54. Este 

subgrupo de pacientes presentó una mortalidad del 16% en los 3 años siguientes a pesar 

de haber expresado dicha mejoría clínica inicial, lo que refuerza el valor de los resultados de 

Nickel en su estudio previo que ya ha sido discutido 46. Se debe precisar que estos trabajos 

no especifican la CF-OMS en la que se encuentran los pacientes en el momento de su 

fallecimiento, sino al inicio del seguimiento, por lo que nos hablan de cómo la CF-OMS en 

el debut de la enfermedad determina su pronóstico, pero no propiamente de las caracterís-

ticas y comportamiento de los pacientes que fallecen en clases tempranas.
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Primer autor Fármaco
CF-OMS (%)

Objetivo principal
I II III iV

Rubin 103 Epoprostenol - 9 65 26 TM6m

Barst 104 Epoprostenol - - 74 26 TM6m

Badesch 105 Epoprostenol - 5 78 17 TM6m

Channick 88 Bosentan - - 100 - TM6m

Simonneau 107 Treprostinil - 11 81 8 TM6m

Galiè 152 Beraprost - 49 51 - TM6m

Olschewski 106 Iloprost - - 59 41 TM6m + CF-OMS

Rubin 89 Bosentan - - 91 9 TM6m

Barst 153 Beraprost - 52 48 - VO2

Sastry 154 Sildenafilo - 82 18 - Duración de cicloergometría

Humbert 131 Bosentan - Epopreostenol - - 75 25 RVP

Barst 155 Sitaxentan - 33 66 1 VO2 max

Galiè 97 Sildenafilo - 39 58 3 TM6m

Wilkins 156 Sildenafilo vs Bosentan - - 100 - Masa del VD

Singh 157 Sildenafilo - 40 55 5 TM6m

Galiè 90 Bosentan - - 100 - SatO2 y RVP

Barst 158 Sitaxentan - 37 59 4 TM6m

McLaughlin 137 Bosentan - iloprost - 1 94 5 TM6m

Hoeper 138 Bosentan - iloprost - - 100 - TM6m

Galiè 92 Ambrisentan 2 38 55 5 TM6m

Galiè 91 Bosentan - 100 - - TM6m y RVP

Simonneau 129 Epoprostenol - sildenafilo 1 25 68 6 TM6m

Galiè 98 Tadalafilo 1 33 65 1 TM6m

McLaughlin 159 Treprostinil inh añadido a 
sildenafilo o bosentan

- - 98 2 TM6m

Jing 160 Vardenafilo - 49 51 - TM6m

Pulido 94 Macitentan - 52 46 2 Tiempo hasta el primer evento 
de objetivo compuesto

Ghofrani 100 Riociguat 3 42 54 1 TM6m

Sitbon 108 Selexipag 1 46 52 1 Tiempo hasta el primer evento 
de objetivo compuesto

Galiè 111 Ambrisentan-tadalafilo - 31 69 - Tiempo hasta el primer evento 
de objetivo compuesto

McLaughlin 161 Bosentan - sildenafilo - 42 57 1 Tiempo hasta el primer evento 
de objetivo compuesto

Tabla 8: Distribución por clase funcional de los pacientes en los ensayos clínicos randomizados 
en fármacos de HAP
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1.6. TRATAMIENTO DE PACIENTES GRAVES Y SUS RESULTADOS

1.6.1. Posibilidades de tratamiento

No hay acuerdo sobre cuál es la mejor estrategia de tratamiento en los pacientes con HAP 

grave aunque sí existen ciertos puntos de consenso. Como ya se ha mencionado, el trata-

miento de la HAP debe ser diseñado individualmente en base a la gravedad del caso, pero 

teniendo en cuenta las características particulares del paciente así como sus preferencias. 

Las opciones son múltiples, y al no disponer de estudios que comparen directamente los 

distintos fármacos aprobados no hay tampoco una directriz estricta sobre qué fármaco 

concreto usar en cada momento. A esta limitación se añade el hecho de que los pacientes 

en CF-OMS IV han estado pobremente representados, y en muchos casos ausentes, en la 

mayoría de estudios sobre efectividad de fármacos, que se han nutrido eminentemente de 

pacientes en CF-OMS II-III (Tabla 8). Se acepta, no obstante, que en los pacientes graves 

que debutan en clases funcionales avanzadas y con clínica de insuficiencia cardiaca derecha, 

el tratamiento debe incluir un análogo de prostaciclina 1.

Evidencia sobre el tratamiento con análogos de prostaciclina en pacientes graves: A pesar de 

que no existen estudios comparativos entre los distintos análogos, epoprostenol es conside-

rado el más efectivo por haber demostrado impacto en la mortalidad en el ensayo pivotal.  

En dicho estudio participaron 81 pacientes que fueron randomizados 1:1 a recibir epopros-

tenol endovenoso o terapia convencional. De éstos, 21 (26%) estaban en CF-OMS IV y el resto 

en CF-OMS III 104. Un metaanálisis recientemente publicado, cuyo objetivo ha sido el de 

comparar la eficacia entre los distintos análogos de prostaciclina existentes, ha concluido que 

en base a la evidencia actual epoprostenol presenta un efecto superior al resto de análogos 

tanto medido por mejoría en el TM6m y en la CF-OMS como por reducción de la mortalidad 

por cualquier causa, que es lo que verdaderamente le distingue del resto de fármacos de 

su clase 127. Su inicio se debe hacer en un entorno controlado y su dosificación guiada por 

la aparición de efectos secundarios. La recomendación estándar es de empezar a una velo-

cidad de infusión de 2 ng/kg/min y subir a razón de 1 ng/kg/min cada 6-8 horas hasta la 

aparición de dichos efectos secundarios. Respecto a los otros análogos de prostaglandina, 
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la eficacia de iloprost en pacientes graves ya fue evaluada en el estudio AIR, su estudio 

pivotal, en el que el 41% de los 203 pacientes reclutados se encontraba en CF-OMS IV, y el 

resto en CF-OMS III. Este estudio se distingue por ser el que cuenta con una mayor propor-

ción de pacientes en CF-OMS IV 106. Por el contrario, en el estudio pivotal de treprostinil, de 

469 pacientes reclutados tan solo el 7% estaba en CF-OMS IV, mientras que el 77% estaba 

en CF-OMS III 107. Treprostinil cuenta con datos de supervivencia a largo plazo, sobre una 

cohorte de 111 pacientes (44% en CF-OMS IV y 56% en CF-OMS III) tratados en mono-

terapia con este fármaco y reclutados en el periodo 1999-2010. Durante el seguimiento,  

11 (10%) recibieron un TP y 49 (41%) fallecieron. La supervivencia global a 1, 5 y 9 años fue 

84%, 53% y 33%, aunque entre los pacientes que toleraron el tratamiento más de 6 meses 

la supervivencia fue del 57% a 9 años 128. Si comparamos estos datos con los de supervi-

vencia en la era pretratamiento 3 podemos concluir que treprostinil subcutáneo ejerce un 

efecto positivo sobre la supervivencia de la HAP.

Evidencia sobre el tratamiento con fármacos orales en pacientes graves: Ésta es escasa 

ya que, si bien todos los ensayos pivotales incluyen una proporción variable de pacientes 

en CF-OMS IV, ésta es baja y las medias de las distancias caminadas en los TM6m de 

los pacientes reclutados invitan a pensar que son pacientes estables aunque en situación 

subóptima. Así, en el ensayo de bosentan, de 213 pacientes, tan solo 18 (8%) estaban en 

CF-OMS IV, mientras que la distancia caminada en el TM6m al inicio del estudio era de 

334±74m 89. En el estudio SUPER de sildenafilo, de 278 pacientes randomizados 9 (3%) 

estaban en CF-OMS IV y 160 (57%) en CF-OMS III y la distancia caminada en el TM6m al 

inicio del estudio era de 344±80 m 97.

El estudio ARIES de ambrisentan fue el primer ensayo pivotal de un nuevo fármaco de HAP 

en el que se incluyeron pacientes que podían estar bajo tratamiento con otras medicaciones 

específicas de la enfermedad, en concreto sildenafilo. De los 394 pacientes reclutados, solo 

18 (4%) estaban en CF-OMS IV, y la distancia caminada en el TM6m al inicio del estudio 

superaba los 340 m 92. 
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El estudio PHIRST de tadalafilo incluyó a 405 pacientes, de los que menos del 2% estaba 

en CF-OMS IV. Este estudio no demostró una mejoría de la CF-OMS en el brazo de tadala-

filo 40 mg (dosis máxima en el protocolo y finalmente establecida como dosis terapéutica) 

comparado con el de placebo, lo que se justifica en la discusión por la elevada proporción 

de pacientes que ya recibían tratamiento con bosentan al entrar en el estudio, al cual se le 

atribuye un efecto techo 98.

Evidencia sobre el tratamiento combinado en pacientes graves: Respecto a la estrategia de 

tratamiento combinado que incluya análogos de prostaciclina, diversos estudios han evaluado 

el tratamiento combinado de epoprostenol con algunas de las terapias orales existentes. La 

eficacia y la seguridad a largo plazo de la combinación epoprostenol – sildenafilo en pacientes 

graves ha sido evaluada en diversos trabajos que han observado mejoría en la capacidad de 

esfuerzo, parámetros hemodinámicos, calidad de vida y tiempo al empeoramiento clínico. El 

principal fue el estudio PACES, un ensayo doble ciego en el que se randomizó a 267 pacientes 

que estaban bajo tratamiento con epoprostenol a recibir sildenafilo o placebo. Tan solo un 6% 

de los pacientes estaba en CF-OMS IV, mientras que el 57% estaba en CF-OMS III. El grupo de 

tratamiento experimentó una mejoría clínica medida por un cambio significativo en el TM6m. En 

el estudio de extensión, abierto y con todos los pacientes recibiendo epoprostenol y sildenafilo 

80mg/8h, participaron 265 pacientes. No se observaron mejorías en la supervivencia a 1, 2 y 3 

años en comparación con placebo. Tras 3 años de seguimiento, el 26% de los pacientes había 

abandonado el estudio y un 24% había fallecido. Entre los restantes, un 18% había mejorado su 

CF-OMS y un 29% se mantenía estable 129;130.

La combinación de epoprostenol – bosentan ha demostrado tendencias hacia la mejoría 

clínica y hemodinámica no significativas en el estudio BREATHE-2, en el cual participaron 

33 pacientes (8 en CF-OMS IV y 25 en CF-OMS III) que fueron randomizados 1:2 a recibir 

epoprostenol o epoprostenol y bosentan 131. Un trabajo posterior que comparó de forma 

retrospectiva el tratamiento de inicio con epoprostenol – bosentan (n = 23) con epoprostenol 

en monoterapia (n = 46) en pacientes considerados graves (7 CF-OMS IV y 16 CF-OMS III)  
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observó mejores resultados en el grupo de tratamiento combinado de inicio en cuanto a 

variaciones de la CF-OMS, la capacidad de esfuerzo y parámetros hemodinámicos 132.

Combinaciones de fármacos que incluyan a otros análogos de prostaciclina distintos de 

epoprostenol también han sido valoradas en estudios normalmente retrospectivos y mono-

céntricos, con resultados dispares. La combinación iloprost – sildenafilo ha sido estudiada en 

una serie de trabajos liderados por Ghofrani. Un primer estudio experimental randomizado 

sobre 30 pacientes en CF-OMS III/IV, comparó los efectos hemodinámicos agudos provo-

cados por estos dos fármacos administrados independientemente y asociados y observó un 

efecto vasodilatador pulmonar agudo sinérgico 133. Un segundo trabajo, que fue el primero 

en evaluar el efecto de una combinación de dos fármacos en HAP fuera de un entorno 

experimental, volvió a observar un efecto positivo al añadir sildenafilo en un grupo de 14 

pacientes que evolucionaron desfavorablemente a pesar de estar tratados con iloprost, 

encontrándose 9 en CF-OMS IV y 5 en CF-OMS III. Tan solo un paciente se mantuvo en 

CF-OMS IV tras la adición de sildenafilo, la distancia media caminada mejoró en más de 100 m 

y la hemodinámica mejoró globalmente 135. Un último estudio retrospectivo y observacional 

del mismo grupo recientemente publicado valora el efecto de esta combinación indepen-

dientemente de cómo haya sido instaurada. En 61 casos se añadió sildenafilo a iloprost, en 

63 casos se añadió iloprost a sildenafilo, y en 24 casos se iniciaron al mismo tiempo. El 31% 

de los 148 pacientes reclutados se encontraba en CF-OMS IV. El estudio describe resultados 

globales favorables independientemente de la estrategia utilizada aunque la mejor super-

vivencia fue observada en el grupo de pacientes que empieza siendo tratado con iloprost y 

al que posteriormente se añade sildenafilo por empeoramiento 135.

La combinación treprostinil subcutáneo – sildenafilo ha sido estudiada en un único estudio 

abierto sobre 9 pacientes, ninguno en CF-OMS IV, bajo tratamiento con treprostinil durante 

al menos 6 meses a los que se añadía sildenafilo. La evaluación de la respuesta 12 semanas 

después del inicio de sildenafilo, observó una mejoría de las escalas de disnea así como del 

objetivo principal que fue la duración de la caminata en cinta rodante en un 41% 136.
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La combinación bosentan – iloprost se evaluó en el estudio STEP, sobre 67 pacientes que 

se encontraban bajo tratamiento estable con bosentan y a los que se randomizó a recibir 

iloprost inhalado o placebo. El 94% de los pacientes estaba en CF-OMS III al inicio del 

estudio, siendo anecdótica la presencia de pacientes en CF-OMS IV. Iloprost provocó una 

mejoría en la distancia caminada en el TM6m y de la CF-OMS junto a un descenso de la 

RVP y un retraso en la aparición del empeoramiento clínico, exhibiendo un buen perfil de 

tolerancia y seguridad 137. Por el contrario, el estudio COMBI, publicado a la vez del anterior 

y con un diseño similar, se detuvo durante el reclutamiento cuando llevaban 40 pacientes 

(todos en CF-OMS III), al estimarse una baja probabilidad de alcanzar el objetivo primario 

debido a la ausencia de efectos positivos en el grupo de tratamiento 138.

Tan solo dos trabajos han estudiado los efectos del tratamiento combinado que incluya 

análogos de prostaciclina a más largo plazo. El primero fue una extensión del ensayo 

TRIUMPH de treprostinil inhalado en la que se siguió a 206 pacientes durante 24 meses, los 

cuales recibían previamente tratamiento con bosentan (69%) o sildenafilo (31%) y a los que 

se añadió treprostinil inhalado. Tan solo el 3% de los pacientes estaba en CF-OMS IV, mien-

tras que el 86% estaba en CF-OMS III, y la distancia media en el TM6m para todo el grupo 

era de 349±81 m. Se observó una mejoría clínica sostenida a lo largo del seguimiento, y una 

supervivencia que superó el 90% al final del mismo 139.

Un metaanálisis de estudios randomizados y controlados encontró que en comparación con 

la monoterapia, el tratamiento combinado retrasa efectivamente el deterioro clínico, mejora 

la capacidad de esfuerzo y mejora la situación hemodinámica, aunque no observó diferen-

cias significativas en supervivencia 140. Por último, el reciente estudio de Sitbon, ya discutido, 

evalúa la efectividad de tratamiento combinado de inicio con 3 fármacos (bosentan, sildenafilo 

y epoprostenol) en pacientes graves. Sobre 19 pacientes adultos diagnosticada en CF-OMS III/IV  

y con afectación hemodinámica grave se observó una mejoría de la capacidad de esfuerzo medida 

por TM6m y por CF-OMS y una mejoría hemodinámica 4 meses después de iniciar el tratamiento, que 

se mantuvo durante los 3 años de seguimiento, periodo durante el que ningún paciente falleció 112.
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1.6.2. Necesidad de estudios

La literatura científica sobre HAP es relativamente joven, y principalmente se ha desarro-

llado en los últimos 25 años. A pesar de que el reciente gran interés en este campo ha 

generado un importante cuerpo de conocimiento, aún existen amplias lagunas entre las que 

destacan las referidas a la determinación del pronóstico así como a la optimización de las 

estrategias terapéuticas. Esto nos hace plantearnos qué estudios sería oportuno desarrollar, 

siempre teniendo en cuenta la dificultad para reclutar pacientes para estudios prospectivos 

que nos obliga a confiar en los registros de pacientes como fuente de datos para conocer el 

comportamiento real de la enfermedad en la práctica clínica habitual. Centrándonos en el 

tratamiento de la HAP, actualmente aún se desconoce cuál es el mejor fármaco de inicio y en 

numerosas ocasiones la decisión de qué fármaco utilizar no se sustenta en evidencia alguna 

y es poco menos que aleatoria. Un metaanálisis recientemente publicado que ha comparado 

la efectividad de bosentan, ambrisentan, sildenafilo y tadalafilo, no ha demostrado dife-

rencias relevantes entre los distintos fármacos orales en monoterapia, aunque se aprecia 

una ligera superioridad de bosentan y sildenafilo en cuanto a la mejoría de la CF-OMS 141.  

Un metaanálisis posterior, que comparó la efectividad de todas las terapias orales estudiadas 

(bosentan, ambrisentan, macitentan, sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo, riociguat, selexipag, 

treprostinil y beraprost) incluyó 17 ensayos clínicos randomizados (4465 pacientes) que 

contenían 10 comparaciones indirectas entre los fármacos descritos 142. No se observaron 

diferencias estadísticamente significativas entre los distintos fármacos en cuanto a su efec-

tividad, determinada por el empeoramiento clínico observado, y definido por: muerte, TP, 

comunicación interauricular, hospitalización por empeoramiento de la HAP, o empeoramiento 

de la CF-OMS. A tenor de estos resultados, sería interesante contar con estudios que compa-

raran de forma directa la efectividad de las distintas medicaciones disponibles.

Ante la realidad de que nos enfrentamos a una enfermedad mortal para la que aún 

no tenemos tratamiento curativo, otro campo a estudiar es el de estrategias de trata-

miento con múltiples fármacos desde el inicio en pacientes no graves, sin esperar a que la 

enfermedad empeore para combinar medicamentos, con el fin de evaluar una posible 
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mejoría del pronóstico a largo plazo asociada al tratamiento intensivo precoz de la enfer-

medad. La terapia combinada oral de inicio ha sido avalada por los resultados del estudio  

AMBITION, ya comentado, en el que un 30% de los 500 participantes se encontraba en  

CF-OMS II al ser reclutados 111. Este resultado nos debería estimular a emprender nuevos estu-

dios centrados en pacientes no graves, en los que probar distintas combinaciones de fármacos 

que, cubriendo todas las vías patogenéticas tratables, demostraran una mejoría pronóstica.

El papel del TP en el esquema terapéutico de la HAP, si bien ha cobrado protagonismo en los 

consensos más recientes, sigue sin estar claramente definido 1. Los tres factores a tener en 

cuenta para decidir las opciones de trasplante de un paciente son: el pronóstico de la HAP, 

determinado principalmente por la CF-OMS, la situación hemodinámica y la respuesta al 

tratamiento; la elegibilidad del paciente y sus preferencias de tratamiento. No existen estu-

dios que describan la utilización del TP en la HAP, ni la calidad de las derivaciones. Aunque 

no hay posibilidades reales de hacer estudios randomizados en este campo, cualquier nuevo 

trabajo orientado a conocer mejor la ventana terapéutica del TP en la HAP, así como los 

resultados del mismo en esta indicación, será relevante.

1.6.3. Derivación de los pacientes a centros de trasplante e inclusión en lista de 

espera. Coordinación entre centros. Preferencias de los pacientes. 

La remisión del paciente a un centro trasplantador, y su posterior inclusión en lista de espera 

son dos procesos distintos que no siempre se solapan, aunque sí se acepta que aque-

llos pacientes con patologías tributarias de trasplante, entre las que se encuentra la HAP, 

deberían ser remitidos precozmente para que el centro trasplantador les conozca y esta-

blezca una estrategia de TP que optimice las opciones del paciente de llegar al mismo 

en el momento de la enfermedad adecuado. Para ello, la comunicación con el centro de 

referencia de TP debe ser ágil y fluida dado que la dificultad para determinar con precisión 

el estado de gravedad del paciente, y el abrupto curso que con frecuencia presenta la HAP 

en sus fases finales, nos obligan a anticiparnos y establecer una estrategia electiva de TP 

para cada paciente.
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El médico remisor debe saber que cuando envía al paciente a una unidad de trasplante se 

inicia un proceso complejo que requiere tiempo para conocer al paciente, evaluar su situación 

de salud global, la gravedad de la patología respiratoria, y decidir si es apto para recibir un TP. 

Es necesaria una primera visita en la unidad de TP para conocer al paciente, que éste entre 

en contacto con la unidad y se le pueda explicar de forma preliminar en qué consiste el TP.  

Si el paciente no presenta contraindicaciones evidentes y acepta, se inicia la evaluación de 

trasplante, un exhaustivo estudio de salud global que confirmará la ausencia de comorbi-

lidades significativas que puedan suponer una limitación para el TP, y nos permitirá esta-

blecer la gravedad de la patología respiratoria, así como calcular el LAS y conocer la posición 

del paciente en la lista de espera si eventualmente fuera incluido en la misma. Durante 

dicha evaluación el paciente es informado de los pormenores del TP. Una vez finalizada, si 

no se objetivan contraindicaciones y el nivel de gravedad del paciente o su enfermedad de 

base así lo indican, se propone al paciente firmar el consentimiento para entrar definitiva-

mente en lista de espera. Se debe aclarar que tanto la decisión de evaluar al paciente como 

la de incluirlo en lista de espera se toma siempre en el Comité multidisciplinar de trasplante 

pulmonar, tras ser consensuadas por todos los profesionales involucrados.

En el caso particular de la HAP y ante la eventual posibilidad de que el paciente no responda 

satisfactoriamente al tratamiento, se recomienda que este sea evaluado para TP en el momento 

en el que se instaura el tratamiento considerado máximo para cada caso, así como en casos 

rápidamente progresivos hacia CF-OMS avanzadas. En el caso de que la respuesta a dicho 

tratamiento no fuera satisfactoria el paciente debería entrar en la lista de espera 1;120.

1.6.4.	 Gestión	de	la	lista	de	espera.	LAS.	Urgencia	nacional.	Conceptos	de	equidad	

y transparencia. Técnicas invasivas de puente al trasplante.

La posición del paciente en la lista de espera desde el momento en que es incluido se determina 

por su puntuación en el LAS, como ya se ha discutido 118. Se calcula combinando marcadores que 

definen la expectativa de supervivencia a un año si se mantuviera al paciente en lista de espera 

sin ser trasplantado, con marcadores pronósticos de supervivencia en el primer año tras el TP.  
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De esto resulta un valor numérico entre 0 y 100, que refleja la gravedad del paciente y estima 

la probabilidad que éste tiene de beneficiarse del TP. Se acepta que la ordenación de la lista de 

espera por la puntuación obtenida en el LAS es el método más transparente y justo de asignación 

de órganos en el TP ya que aquellos pacientes con mayor puntuación son los que más beneficio 

obtendrán de trasplantarse 143. Un estudio reciente ha revisado el impacto del LAS en el TP en 

los EEUU desde su implementación en 2005. Para ello se analizó los datos de la lista de espera 

de los 5 años previos a la aparición del LAS y se compararon con los datos correspondientes a 

los 6 años posteriores a la aparición del mismo. Se concluye que el LAS propició un descenso de 

las muertes en lista de espera del 40% −que bajaron de 500 por año en la era pre-LAS a 300 

por año tras su aplicación−, un aumento del número total de trasplantes de un 20% y un cambio 

en la distribución por diagnóstico de los órganos que favoreció el trasplante de pacientes con 

mayor riesgo de fallecer en la lista de espera, esto es, los de los pacientes afectos de patología 

intersticial fibrótica cuya mortalidad en lista de espera mejoró a la vez que su indicación de TP 

relativa en comparación con el resto de etiologías subió desde la activación del LAS 144.

Aunque este cambio de gestión de la lista de espera ha propiciado un descenso de la morta-

lidad en la misma, sigue habiendo una proporción destacable de pacientes que empeoran 

hasta una situación crítica e inestable mientras esperan el TP. Esta realidad nos obliga a 

poner en práctica estrategias de priorización en lista de espera así como de soporte vital 

para aumentar las posibilidades de que pacientes seleccionados accedan al TP.

En cuanto a la priorización nacional de pacientes en lista de espera, la Organización Nacional 

de Trasplantes estipula en sus Criterios de Distribución de 2016 que, en el caso de los 

adultos, accederán a la misma aquellos pacientes en situación de riesgo vital, sin entrar 

en más detalles. En la práctica, el criterio para incluir a un paciente en urgencia nacional 

varía sensiblemente entre centros. En nuestro centro se requiere que el paciente tenga un  

LAS >50, que se encuentre en situación de riesgo vital, y que sea un paciente con claras 

expectativas de beneficiarse del trasplante.
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En España la donación y el trasplante están regulados por la Ley de Trasplantes, que garan-

tiza dos aspectos fundamentales: el altruismo de la donación por el que nadie puede donar 

ni recibir un trasplante con otras intenciones o medios que no sea la solidaridad altruista; y 

la equidad en el acceso al trasplante, que indica que todos tenemos el mismo derecho y las 

mismas posibilidades de recibir un trasplante, independientemente de nuestro lugar de resi-

dencia o de cualquier otra coyuntura personal. La red nacional de coordinación y trasplantes 

es la responsable de hacer que estos preceptos se cumplan. Los principios de igualdad 

y equidad se cumplen en base a aspectos territoriales y aspectos clínicos. Los criterios 

territoriales permiten que los órganos generados en una determinada área o zona, puedan 

trasplantarse en esa misma zona, para garantizar el mínimo tiempo de isquemia del órgano 

posible. Los criterios clínicos valoran la compatibilidad donante/receptor y la gravedad del 

paciente. La urgencia nacional, arriba definida, es un criterio clínico de excepción que está 

por encima de los criterios territoriales y que otorga prioridad absoluta en todo el territorio 

nacional. En ausencia de urgencia nacional, los órganos se asignan respetando los criterios 

territoriales, y dentro de cada centro es el equipo de trasplante el que decide qué paciente 

de su lista de espera es el más indicado para recibir el órgano, siguiendo los criterios clínicos: 

compatibilidad del grupo sanguíneo, características antropométricas, necesidad de tras-

plante uni o bilateral, la gravedad del paciente, etc.

Estos pacientes, con frecuencia se pueden beneficiar de los procedimientos de soporte 

cardiorrespiratorio como puente al TP, entre los que se encuentran los distintos métodos de 

oxigenación extracorpórea 145.

Puesto que los pacientes con HAP fallecen por fracaso del VD, los esfuerzos para mante-

nerlos con vida en espera del TP deben ir encaminados a mantener la función del mismo.  

El soporte ventilatorio invasivo en la HAP se acompaña de una importante mortalidad desen-

cadenada por un descenso de la precarga motivado por el aumento de presiones intrato-

rácicas; además no siempre es efectivo a la hora de ofrecer una ventilación y oxigenación 

adecuadas, e implica someter al paciente a una situación de sedación y miorrelajación que 
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provoca un deterioro físico inevitable que empeorará los resultados de la cirugía. El reporte 

de la ISHLT identifica una razón de riesgo de 1,32 asociada al uso de ventilación invasiva 

como puente al trasplante en su último reporte del registro internacional 122. Por todo ello 

se recomienda evitar la intubación de los pacientes críticos con HAP. Por el contrario, la 

oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO) se presenta como la opción de soporte 

vital idónea en la HAP grave con claudicación de VD de pacientes que se vayan a colocar 

en urgencia nacional. Simplificando, la ECMO se compone de una membrana oxigenadora, 

una bomba, y un circuito de circulación extracorpórea que evita la circulación pulmonar con 

el consiguiente alivio para el VD 146. Existen diferentes modalidades según cómo se confi-

gure el circuito: veno-arterial, veno-venoso o combinado 147. En la HAP se suele utilizar la 

modalidad veno-arterial, que salva la circulación pulmonar al extraer la sangre del territorio 

venoso sistémico y devolverla en el arterial sistémico. Esta modalidad evita por completo 

la circulación pulmonar por lo que descarga al ventrículo derecho, obteniendo un evidente 

beneficio en pacientes con HAP.

En los pacientes con HAP grave e inestable, las ventajas teóricas de la ECMO son múltiples y 

relevantes: ofrecerá un soporte vital que aumentará la ventana terapéutica y permitirá que 

el paciente llegue al trasplante en condiciones de oxigenación y hemodinámicas óptimas, y 

con un VD descargado de la elevada postcarga que recibe del territorio vascular pulmonar; 

permitirá hacer una ventilación mecánica más protectora e incluso, en algunos casos de 

centros con amplia experiencia, permitirá evitar la ventilación mecánica y mantener al 

paciente vigil y con opciones de rehabilitación motora; facilitará el traslado del paciente 

al centro de referencia, y servirá de soporte durante la intervención. En el postoperatorio 

protegerá al pulmón tanto en lo hemodinámico al controlar el edema de reperfusión, como 

al evitar la ventilación mecánica agresiva y facilitar el proceso de extubación. A pesar 

de los teóricos evidentes beneficios que la ECMO puede aportar en el manejo periopera-

torio del paciente con HAP que se inestabiliza en lista de espera, lo cierto es que la expe-

riencia en esta indicación en adultos es escasa; los estudios prospectivos randomizados 

son inexistentes y tan solo contamos con series de un solo centro publicadas 145;148;149.  
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También contamos con datos provenientes de revisiones retrospectivas de bases de datos, 

que valoran pacientes con cualquier patología, no solo HAP, y entre las que destaca la de 

la base de datos de la United	Network	of	Organ	Sharing (UNOS) norteamericana en la que 

de los 15934 pacientes registrados entre 1987 y 2007 tan solo 51 (0,32%) fueron mante-

nidos con ECMO hasta el TP, con resultados de supervivencia de 72% en el primer mes y 

50% en el primer año, que resultaron ser peores a los mantenidos con ventilación mecánica 

convencional 150. Posteriormente se ha realizado un segundo análisis de la misma base de 

datos, incluyendo a los pacientes trasplantados entre 2000 y 2013, época que cuenta con 

198 (1,1%) pacientes mantenidos con ECMO de un total de 17556 incluidos. Se aprecia 

pues un leve incremento en el uso de esta técnica, cuyo uso sigue siendo excepcional. El 

estudio concluye que, aunque globalmente los pacientes tratados con ECMO tienen peor 

supervivencia, este resultado se corrige al separar por grupos de edad a la población, y que 

los menores de 40 años presentan una supervivencia tras el TP similar a los no mantenidos 

con ECMO 151. La interpretación de los resultados de estos estudios es complicada, princi-

palmente porque incluyen pacientes de distintas épocas, con distintas patologías de base, 

que en muchas ocasiones están también bajo ventilación mecánica invasiva y en los que 

las tomas de decisiones han podido ser muy diferentes. Así pues, en la compleja decisión de 

iniciar ECMO como puente al TP en un paciente es necesario tener en cuenta sus caracterís-

ticas generales, la enfermedad de base, su situación clínica en dicho momento así como sus 

opciones de mejoría sin recurrir al TP. Se debe combinar esta información con las opciones 

que tiene el paciente de recibir un TP, y de que dicha intervención sea exitosa en términos 

de supervivencia posterior 145 (Figura 2). En conclusión la ECMO es una técnica de soporte 

vital que amplía las opciones de recibir un TP con resultados de supervivencia equiparables 

a los del resto de pacientes en casos muy seleccionados de centros experimentados.



52

1 ■ ■ INTRODUCCIÓN

Patología pulmonar en su fase final

Paciente candidato a TP

Opciones terapéuticas de menos riesgo ya agotadas

Es probable que reciba un TP si se inicia el soporte

Riesgo relacionado con ECMO asumible por parte del paciente

Opciones realistas de éxito tras el TP

PROCEDER CON ECMO COMO PUENTE AL TP

Figura 2: Algoritmo para establecer la indicación de ECMO como puente al trasplante pulmonar
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2.1. JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO

A partir de la evidencia descrita, las estrategias terapéuticas en la HAP grave no están bien defi-

nidas. La HAP es una enfermedad rara y con mal pronóstico, en la que con frecuencia es difícil 

establecer la situación de gravedad real del paciente, así como estimar su pronóstico individual. 

Los pacientes graves no están bien representados en la literatura, pues su presencia ha sido 

marginal en la gran mayoría de los estudios sobre terapias de la HAP; esto, unido a que dichos 

pacientes con frecuencia son difíciles de identificar, explica la ausencia de evidencia sobre cuál 

es la mejor estrategia de tratamiento en los pacientes con HAP grave.

Los trabajos que componen esta tesis doctoral tienen como punto común el estudio del 

paciente con HAP grave, y se proponen contribuir al mismo a través del análisis de tres 

aspectos de la enfermedad en este tipo de pacientes. En primer lugar el pronóstico de la 

HAP, que incluso en los pacientes más graves es incierto y depende de múltiples factores. 

En segundo lugar el tratamiento de la HAP grave, aún no bien definido, y para el que podrían 

existir alternativa de tratamiento de efectividad equiparable que la recomendación general 

de tratar a estos pacientes con epoprostenol endovenoso y que se adapten mejor al perfil 

de algunos pacientes. Por último el TP, la mejor opción terapéutica en pacientes con HAP 

grave con mala respuesta al tratamiento médico o que expresen su preferencia por esta 

opción, pero cuyo uso en esta indicación no ha sido específicamente analizado. A la luz de lo 

expuesto, el objetivo global de la presente tesis doctoral es profundizar en el conocimiento 

de las estrategias terapéuticas existentes en la HAP grave.
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2.2. OBJETIVOS

1. Estudiar los factores de riesgo de mortalidad en una población de pacientes con HAP 

tratada en un centro de referencia.

2. Valorar la efectividad del tratamiento con iloprost inhalado y sildenafilo oral, en 

pacientes afectos de HAP grave.

3. Describir los resultados del trasplante pulmonar en una población de pacientes con 

HAP grave pertenecientes a un centro de referencia.

4. Valorar el impacto del trasplante pulmonar en el tratamiento de la HAP en una cohorte 

nacional. 
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3.1. PRIMER ESTUDIO: VALOR PRONÓSTICO DE LA RESPUESTA INICIAL AL 

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON HAP

3.1.1. Pacientes y métodos

Se realizó un estudio retrospectivo que incluyó a los pacientes diagnosticados de HAP e 

HPTEC no operable en nuestra Unidad entre abril de 1995 y diciembre de 2009, que contaran 

con un periodo mínimo de 6 meses de seguimiento. Del grupo de pacientes con HAP se 

seleccionó a aquellos con formas idiopática y asociada a enfermedad del tejido conectivo 

por ser las etiologías más prevalentes en nuestra cohorte. Para el análisis de supervivencia 

se tomó como fecha del diagnóstico la de la realización del CCD. Para poder valorar la 

respuesta inicial a tratamiento vasodilatador pulmonar, se seleccionó a los pacientes que lo 

habían iniciado en nuestra Unidad.

Se diseñó un modelo de análisis de riesgos proporcionales de Cox orientado a determinar la 

capacidad predictiva de mortalidad de diversos factores de riesgo relacionados con la HAP. El 

modelo se aplica en cuatro bloques consecutivos que tratan de reproducir la historia real de la 

enfermedad desde que el paciente consulta por primera vez, es evaluado funcional y hemodiná-

micamente, inicia tratamiento específico y por último se evalúa la respuesta a dicho tratamiento. 

En el primer bloque del análisis se decidió incluir la edad y la etiología de la HP como variables 

clínicas. El segundo bloque añadía la situación funcional basal determinada por la distancia 

caminada en el TM6m, el tercer bloque la situación hemodinámica basal determinada por el 

IC obtenido en el CCD diagnóstico, y el cuarto bloque aportaba información sobre la respuesta 

al tratamiento iniciado definida por la mejoría de la distancia caminada en el TM6m realizado 

de 6 a 8 semanas después de iniciar el tratamiento específico de HAP. Se definió, a efectos del 

estudio, como respuesta positiva al tratamiento cualquier mejoría de la distancia caminada 

entre la 6mWT basal y la del primer control tras el inicio del primer tratamiento.

Las variables edad, distancia caminada e IC fueron categorizadas en dos grupos, utilizando 

como puntos de corte las medianas de los resultados obtenidos, siendo éstas una edad de  
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50 años, una distancia de 288 metros y un IC de 2 l/min/m2. La variable etiología se catego-

rizó en 3 grupos (HAP idiopática, HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo e HPTEC). 

Se estableció la HAP idiopática como grupo de referencia. Los datos descriptivos se presentan 

como media y/o desviación estándar, y se indica el rango cuando aporta información. Para el 

cálculo de la supervivencia se utilizó el método de Kaplan-Meier, y un modelo de regresión 

de Cox de riesgos proporcionales para analizar los factores de riesgo de mortalidad. El riesgo 

relativo se expresa con un intervalo de confianza del 95%. Se estableció una significación 

estadística para valores de p <0,05 en todos los tests realizados. Para el estudio de los datos 

se ha utilizado la base de datos Excel (Microsoft Office 2007) y el programa SPSS 17.0. El 

análisis de los datos se realizó con SPSS, 17.0. 

3.1.2. Resultados

En el periodo establecido, 85 pacientes [69 (81%) mujeres, edad media al inicio de los 

síntomas 52 (18-82) años] cumplieron los requisitos para ser incluidos en el estudio. Las 

características basales así como la situación funcional y hemodinámica del grupo general y 

de los pacientes agrupados por etiologías de la HP se describen en la Tabla 9.

El tratamiento vasodilatador pulmonar específico se inició durante el periodo del estudio en 

65 (77%) pacientes incidentes y en 20 (33%) prevalentes que habían sido diagnosticados 

antes de 2002, fecha en la que se aprobó el primer fármaco específico para HAP. Setenta 

y seis pacientes fueron tratados inicialmente con un solo fármaco: 44 (52%) con un anta-

gonista del receptor de la endotelina, 17 (20%) con un IPDE-5, 6 (7%) con epoprostenol, 2 

con iloprost inhalado y 1 con treprostinil subcutáneo. Seis (7%) pacientes presentaron un 

test de vasorreactividad aguda positivo por lo que recibieron inicialmente antagonistas de 

los canales de calcio. En 9 casos, la enfermedad debutó en una situación de gravedad tal, 

que hizo que fueran tratados desde el inicio con iloprost asociado a sildenafilo o bosentan.
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Tabla 9: Información basal

HAPI: Hipertensión arterial pulmonar idiopática; HAP-ETC: Hipertensión arterial pulmonar asociada a 

enfermedad del tejido conectivo; IMC: Índice de masa corporal; FVC: Capacidad vital forzada;  

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; 

Todos 
(n = 85)

HAPI 
(n = 50)

HAP-ETC 
(n = 18)

HPTEC 
(n = 17)

Sexo ♀ (%) 81 72 100 82

Edad en el diagnóstico (años) 51,4 
(r: 18-82)

46,8 
(r: 18-82)

55,6 
(r: 18-78)

60,6 
(r: 27-81)

Tiempo inicio  
síntomas-diagnóstico (meses) 20 ± 27 22 ± 32 15,3 ±  10 23 ± 24

IMC (Kg/cm2) 26,5 ± 5,9 26,5 ± 6 23,8 ± 4,2 29 ± 4,3

CF-OMS

I (%) 2 4 0 0

II (%) 11 8 17 12

III (%) 76 72 78 82

IV (%) 11 16 5 6

Función pulmonar

FVC (%) 75 ± 20 80 ± 19 72 ± 19 63 ± 16

FEV1 (%) 79 ± 19 83 ± 18 78 ± 20 71 ± 16

DLCO (%) 59 ± 21 61 ± 22 48 ± 13 65 ± 18

TM6m basal (m) 273 ± 117 291 ± 127 247 ± 102 247 ± 91

Ecocardiografía PAPs (mmHg) 81 
(r: 46-136)

82 
(r: 53-136)

75 
(r: 52-128)

83 
(r: 46-113)

Cateterismo

PAPm (mmHg) 49 ± 15 
(r: 28-91)

52 ±16,6 
(r: 29-91)

43 ± 9,8 
(r: 28-64)

52 ±13,8 
(r: 30-78)

GC (l/min) 3,6 ± 1,2 
(r: 2,1-8,3)

3,7 ± 1,2 
(r: 2,1-7)

3,8 ± 1,5 
(r: 2,2-8,3)

3,2 ± 0,9 
(r: 2,3-5,2)

IC (l/min*m2) 2,2 ± 0,7 
(r: 1,3-4,6)

2,2 ± 0,6 
(r: 1,3-3,9)

2,5 ± 0,9 
(r: 1,6-4,6)

2 ± 0,3 
(r: 1,6-2,6)

RVP (UW) 13,5 ± 5,3 
(r: 5-38)

14,2 ± 6 
(r: 5-38)

12 ± 3,5 
(r: 6-19)

12,9 ± 4,7 
(r: 8-25)

Al cierre del estudio 22 (26%) pacientes habían abandonado el seguimiento por las 

siguientes razones: 2 recibieron un TP, 3 se perdieron y 17 (20%) fallecieron. La duración 

media del seguimiento fue 45,8 meses, con una mediana de 37,5 meses. La supervivencia 

actuarial se muestra en la figura	3.
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Figura 3: Supervivencia de un grupo de 85 pacientes (68 HAP y 17 HPTEC)

El análisis de factores de riesgo de mortalidad se presenta en la tabla 10. En el estudio 

univariable ninguno de los elementos del primer bloque demostró condicionar la mortalidad. 

Así, los pacientes más jóvenes no expresaron un menor riesgo de mortalidad [RR, 0,738  

(IC 95%: 0,316 – 1,724); p = 0,482], y no hubo diferencias significativas en la supervivencia 

en relación con la etiología; los pacientes con HAP asociada a enfermedad del tejido conec-

tivo tuvieron un RR: 2,329 (IC 95%: 0,838 – 6,473), p 0,105 y aquellos con HPTEC un RR: 

1,168 (IC 95%: 0,375 – 3,644), p 0,789, ambos en relación con la mortalidad expresada por 

los pacientes afectos de HAP idiopática. El análisis univariable del segundo bloque tampoco 

evidenció diferencias en mortalidad en relación con la distancia caminada en el TM6m. 

Aquellos pacientes que caminaban por debajo de la mediana tuvieron un RR: 1,708 (IC 95%: 

0,736 – 3,967); p = 0,213. El tercer bloque, que aporta información sobre la situación hemo-

dinámica a través del estudio del IC, un robusto determinante pronóstico de esta enfer-

medad, no evidenció un riesgo de mortalidad aumentado para el grupo de pacientes con 

un IC inferior a 2 l/min/m2 [RR: 2,207 (IC 95%: 0,924 – 5,273); p = 0,075]. El último bloque 

mostró como aquellos pacientes que no experimentaron una mejoría en el TM6m tras el 
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inicio del tratamiento tenían un riesgo de mortalidad mucho mayor que los que si mejoraron 

su capacidad de esfuerzo [RR: 3,438 (IC 95%: 1,439 – 8,214); p = 0,005].

Valor 
de corte 

(mediana)
n Muerte - 

trasplante

Probabilidad acumulada de supervivencia  
(Kaplan-Meier)

Log Rank 
Breslow 

(p)

HR cruzada

Razón de tasas 
brutas de  

mortalidad

(IC 95%)

HR cruzada

Razón de tasas  
ajustadas de  
mortalidad

(IC 95%)

2 años 4 años 6 años 8 años

% EE % EE % EE % EE

Edad(años)

>50 42 11 88,1 0,057 71,4 0,089 65,5 0,099 40,9 0,153

LR: 0,481 
B: 0,869

1 1

<50 43 11 87,6 0,052 69,5 0,084 69,5 0,084 69,5 0,084
0,738  

(0,316-1,724)  
p 0,482

0,744  
(0,26-2,133) 

p 0,582

Etiología

HAPI 50 12 91,1 0,043 72,1 0,078 72,1 0,078 66,5 0,089

LR: 0,243 
B: 0,26

1 1

ETC 18 6 75,5 0,107 67,1 0,124 44,7 0,2 - -
2,329 

(0,838-6,473) 
p 0,105

3,145 
(0,995-9,946) 

p 0,051

HPTEC 17 4 93,8 0,061 74,6 0,132 74,6 0,132 49,7 0,221
1,168 

(0,375-3,644) 
p 0,789

0,654 
(0,179-2,387) 

p 0,521

TM6m (m)

>288 42 12 92,4 0,042 76,5 0,082 71,4 0,091 63,4 0,11

LR: 0,207 
B: 0,063

1 1

<288 43 10 83,3 0,063 62,7 0,093 54,9 0,11 54,9 0,11
1,708 

(0,736-3,967) 
p 0,213

1,173 
(0,599-4,895) 

p 0,315

IC (l/min/m2)

>2 42 12 90,2 0,046 80,8 0,067 76,3 0,077 69,4 0,096

LR: 0,068 
B: 0,097

1 1

<2 43 10 86 0,059 55,6 0,109 55,6 0,109 44,5 0,132
2,207 

(0,924-5,273) 
p 0,075

2,295 
(0,793-6,642) 

p 0,125

Mejoría del 
TM6m tras 
inicio de 
tratamiento 
específico

Sí 51 8 97,9 0,021 78,8 0,073 78,8 0,073 78,8 0,073

LR: 0,003 
B: 0,003

1 1

No 34 14 72,1 0,085 57 0,104 49,9 0,113 29,9 0,129
3,438 

(1,439-8,214) 
p 0,005

4,832 
(1,888-12,364) 

p 0,001

Tabla 10: Modelo multivariable de regresión de Cox de riesgos proporcionales

EE: Error estándar; ETC: Enfermedad del tejido conectivo; HR : Hazard ratio; HAPI: HAP idiopática.

El análisis multivariable de mortalidad, entre las variables del primer bloque, no mostró 

diferencias de riesgo entre los grupos de edad: el grupo de menos edad presenta un RR: 

0,744 (IC 95%: 0,26-2,133), p 0,582, y por etiologías la enfermedad del tejido conectivo 

tiene un RR: 3,145 (IC 95%: 0,995-9,946), p 0,051 y la HPTEC un RR: 0,654 (IC 95%: 0,179-

2,387), p 0,521 respecto a la HAP idiopática. El TM6m basal tampoco mostró capacidad 

pronóstica en el modelo multivariable [RR: 1,173 (IC 95%: 0,599-4,895), p 0,315] al igual 

que sucedió con el IC [RR: 2,295 (IC 95%: 0,793-6,642), p 0,125]. La variable de respuesta 

al tratamiento medida por la mejoría de la 6mWT es la única del modelo que mantiene una 

fuerte capacidad predictiva de mortalidad una vez incluida en el modelo multivariable [RR: 

4,832 (IC 95%: 1,888-12,364), p 0,001]. (Figura 4)
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Figura 4: Supervivencia comparada en pacientes con HAP e HPTEC, según su respuesta al 
tratamiento medida por la mejoría en el TM6m
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RR: 4.832 (p: 0,001)

Entre los 51 (60%) pacientes que mejoraron la distancia caminada en el TM6m tras el inicio 

del tratamiento, el incremento medio fue de 110 metros desde el resultado basal (259 

± 123 m) hasta el primer seguimiento posterior (369 ± 87 m). El incremento medio en la 

distancia caminada fue mayor en los pacientes en CF-OMS IV al inicio (199 m) que en los 

pacientes en CF-OMS III (26 m), pero la distancia total caminada siguió siendo más baja 

(272 ± 120 m vs. 307 ± 138 m). Los 34 (40%) pacientes que no mejoraron tras el inicio del 

tratamiento experimentaron un empeoramiento medio de 64m en el TM6m, de 293 ± 106 

m basales a 229 ± 149 m en la visita de seguimiento.

En la figura	5 se muestra el valor de χ2 para la capacidad predictiva incremental para 

cada bloque de variables basado en la razón de verosimilitudes. En la visita inicial, en 

la que sólo disponemos de información clínica, representada aquí por la edad y la etio-

logía existe un grado de incertidumbre muy elevado (χ2 = 2,94, p = 0,401). Éste tan sólo 

mejora discretamente tanto al añadir información sobre la situación funcional a través del  
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TM6m (χ2 = 4,648, p = 0,325) como la hemodinámica representada por el IC (χ2 = 7,49, 

p = 0,187). Es el último bloque del modelo, en el que se introduce información sobre el 

seguimiento de la enfermedad y la respuesta al tratamiento, el que consigue incrementar 

significativamente su capacidad predictiva (χ2 = 20,873, p = 0,002).

Figura 5: Valor predictivo incremental progresivo del modelo
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3.2. SEGUNDO ESTUDIO: ILOPROST INHALADO Y SILDENAFILO ORAL COMO 

ALTERNATIVA A PROSTANOIDE ENDOVENOSO EN PACIENTES CON HAP GRAVE

3.2.1. Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo sobre la población de pacientes con HAP diagnosticados y controlados 

en nuestra Unidad entre diciembre de 2002 y junio de 2010, en los que la HAP debutó en 

una situación de marcada gravedad definida por CF-OMS IV con clínica de insuficiencia 

cardiaca derecha grave e hipoxia con necesidad de flujos altos de oxigenoterapia; y en los 

que se indicó tratamiento con la combinación iloprost inhalado más sildenafilo oral. En 

todos los casos había algún motivo que impedía el inicio de tratamiento inmediato con 

epoprostenol endovenoso. En todos los casos el diagnóstico fue por CCD. La fecha de fin de 

seguimiento fue febrero de 2011 y las causas de interrupción anticipada del mismo fueron 

el fallecimiento o el TP. En los pacientes en que, por cualquier motivo, el tratamiento con 

iloprost y sildenafilo se detuvo, el seguimiento se continuó igualmente hasta la muerte, el 

TP o la fecha de finalización. Cinco de los pacientes iniciaron el tratamiento en otro centro 
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distinto del nuestro, aunque pr indicación de nuestra Unidad, debido a que su situación 

clínica crítica contraindicaba el traslado urgente y justificaba el inicio del tratamiento sin 

demora. Las dosis de iloprost oscilaron entre 20 y 40 mcg al día y las de sildenafilo entre 

120 y 180 µg al día. Se realiza una descripción de la evolución clínica de este grupo de 

pacientes mediante la revisión sistemática de sus historias clínicas. Las variables cuantita-

tivas se calculan media y desviación estándar indicándose el rango y/o la mediana cuando 

aportan información. Las variables cualitativas se expresan como frecuencia y porcentaje.

3.2.2. Resultados

Se obtuvo un grupo de 8 pacientes con una edad media de 47,5 (34-68) años y en el que 7 

(87,5%) eran mujeres. La distribución por etiologías fue: 2 HAP idiopáticas, 2 HAP asociada 

a infección por el VIH, 1 HAPH, 1 HAP asociada a la toma de anorexígenos, 1 HAP asociada 

a artritis reumatoide y 1 HAP asociada a esclerodermia. Las características individuales de 

cada paciente se detallan en la tabla 11.

Tabla 11: Características individuales de 8 pacientes con HAP en CF-OMS IV  
y tratados con iloprost inhalado más sildenafilo oral de forma simultanea

M: mujer; H: hombre; MA: Mala adherencia; FVC: Capacidad vital forzada;  

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; * : Pacientes prevalentes.

Sexo Edad Etiología Seguimiento 
(años)

Motivo de 
detener el 

tratamiento

Hemodinámica
FVC 
(%)

FEV1 
(%)

DLCO 
(%)

Iloprost 
dosis inicial 

(mcg)

Sildenafilo 
dosis inicial 

(µg)PAPm GC IC

1 M 35 VIH 8,1 MA 55 3 1,9 91 90 85 25 150

2 M 33 Idiopática 2,2 MA 87 2,1 1,4 121 120 37

3 M* 39 Heredable 6,7 Tos 79 3,2 1,9 82 79 84 15 150

4 H* 39 Anorexígeno 7,5 - 53 11 4,8 66 67 92 15 180

5 M 59
Artritis 

reumatoide
6,8 - 45 3,7 1,8 81 96 - 10 150

6 M 45 Idiopática 6,3 - 47 3,2 2 73 80 75 40 120

7 M 66 Esclerodermia 2,8 Exitus 50 3,5 2 89 74 - 30 120

8 M 34 VIH 4,4 - 33 3,7 2,1 - - - 15 60

En el momento de inicio del tratamiento todos los pacientes se encontraban en clase 

funcional IV y ninguno era capaz de practicar el TM6m. Tanto por registros externos como 

por los datos del CCD se trataba de HAP graves. La evolución funcional se muestra en 
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las figuras	6	y	7. La figura	6 representa el cambio en CF-OMS experimentado por cada 

paciente durante los primeros 24 meses de seguimiento, y para los 5 supervivientes al final 

del seguimiento su CF-OMS al final del estudio. La figura	 7 muestra los resultados del 

TM6m de cada paciente durante el mismo periodo.

Figura 6: Evolución de la clase funcional durante dos años de seguimiento, y hasta el final 
del estudio en los 5 supervivientes.
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Figura 7: Evolución del TM6m durante dos años de seguimiento,  
y hasta el final del estudio en los 5 supervivientes
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En seis (75%) pacientes el tratamiento con iloprost y sildenafilo se inició en el momento 

en que se diagnosticó la enfermedad como primer tratamiento de la misma. Los otros dos 

pacientes habían sido diagnosticados 6 y 1,8 años antes y ambos seguían tratamiento con 

bosentan, el cual en un caso se retiró por aparición de edemas significativos y en otro se 

decidió su sustitución por evolución de la enfermedad.

Todos los pacientes fueron diagnosticados por CCD. En siete de ellos el estudio se realizó durante 

el episodio de insuficiencia cardiaca. Los valores medios fueron: PAPm: 57 (33-87) mmHg, PAPs: 

91 (54-160) mmHg, PAPd: 32 (17-49) mmHg, GC: 3,2 (2,1-3,7) l/min, IC: 1,9 (1,4-2,1) l/min/m2, 

RVP: 24 (14-42) UW. En cinco pacientes se disponía de seguimiento de valores hemodinámicos, 

un mínimo de 2 años después del inicio del tratamiento. Se objetivó una mejoría del IC en dos 

pacientes, estabilidad en uno y empeoramiento en otros dos (Figura 8).

Figura 8: Variaciones en el índice cardiaco de los 5 pacientes  
con datos de seguimiento de al menos 2 años.
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En el momento del cierre del estudio el seguimiento medio desde el inicio del tratamiento 

fue de 5,9 (2,2-8,6) años y la supervivencia fue del 100%, 75% y 75% a 1, 3 y 5 años 

respectivamente. Al final del estudio cinco pacientes seguían vivos, con un seguimiento 

medio de 7,1 (4,8-8,6) años. De estos, cuatro seguían en tratamiento con iloprost y sildena-

filo, dos en CF-OMS II y dos en CF-OMS III. Dos pacientes habían fallecido, 2,2 y 2,8 años 

tras el inicio del tratamiento y un paciente había recibido un TP seis años después de iniciar 
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el tratamiento. De los tres pacientes que abandonaron el tratamiento con iloprost y sildena-

filo durante el seguimiento, uno lo hizo por intolerancia a iloprost por tos, otro por mal 

cumplimiento de iloprost y un tercero por cambio a otro fármaco.

El tratamiento con iloprost y sildenafilo fue bien tolerado globalmente. Hubo un caso de 

coroiditis proliferativa con pérdida de agudeza visual que no obligó a parar el tratamiento,  

y otro de tos persistente invalidante que si provocó la retirada del tratamiento. No se detec-

taron otras complicaciones durante todo el seguimiento.

3.3. TERCER ESTUDIO: RESULTADOS DEL TRASPLANTE PULMONAR COMO 

TRATAMIENTO DE LA HAP

3.3.1. Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo sobre la población de pacientes con HP de nuestra Unidad, diagnosticados 

desde agosto de 1994 a diciembre de 2004, que recibieron un TP como tratamiento de su enfer-

medad. Desde esa fecha hasta el cierre del estudio, en diciembre de 2007, no se practicó ningún 

otro TP por HP en nuestro centro. Todos los pacientes habían sido diagnosticados mediante 

CCD. Estos pacientes se consideraron candidatos al TP por cumplir los criterios de selección de 

candidatos vigentes en aquel momento 162. Todos fueron estudiados mediante el protocolo de 

evaluación preoperatoria, y posteriormente incluidos en lista de espera de TP previa aceptación 

del Comité de TP de nuestro centro. Para esta indicación solo se consideró la posibilidad de tras-

plante bilateral con acceso por toracoesternotomía anterior transversa y submamaria tipo clamp 

shell e implante secuencial. Todas las intervenciones se hicieron bajo circulación extracorpórea 

electiva. En todos los casos el tratamiento inmunosupresor postoperatorio consistió en la combi-

nación de ciclosporina, azatioprina y metilprednisolona, mientras que el tacrolimus, micofenolato 

de mofetilo y rapamicina se reservaron como tratamientos de segunda línea. El protocolo de 

nuestro centro no incluye inducción inmunosupresora de rutina. El tratamiento con ciclospo-

rina se inició el día del TP ajustando la dosis a un valor residual (C0) entre 200 y 400 ng/ml.  

El tratamiento con metilprednisolona se inició durante la intervención, antes de la reperfusión del 

injerto, a dosis de 10 mg/kg; la dosis del primer día fue de 375 mg, la de los primeros 3 meses de  
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0,5 mg/kg/día, y con posterioridad se administraron de forma indefinida 0,1–0,2 mg/kg/día. 

Todos los pacientes intervenidos antes de 2000 recibieron profilaxis anticitomegalovirus con 

ganciclovir intravenoso; entre 2000 y 2002 recibieron ganciclovir oral, y a partir de 2002 valgan-

ciclovir oral durante un periodo de 6 meses tras la intervención.

Se practica una descripción retrospectiva de los resultados de este grupo de pacientes mediante 

la revisión sistemática de sus historias clínicas. Para el estudio descriptivo las variables cuan-

titativas se presentan como media y desviación estándar, indicándose el rango y/o la mediana 

cuando aportan información. Las variables cualitativas se expresan como frecuencia y porcen-

taje. Para el cálculo de supervivencia se utilizó el método de Kaplan-Meier.

3.3.2. Resultados

En el periodo definido se realizaron 15 TP por HP en nuestro centro, lo que supone un 

6% del total de TP realizados en dicho período. En la tabla 12 se detallan las caracte-

rísticas individuales de cada paciente. Once (73%) eran mujeres, y la edad media era de 

37,3 (23–56) años en el momento del TP. Por etiología, 13 pertenecían al grupo I de la 

clasificación clínica de la HP (8 HAP idiopática, 2 HAP asociada a ingesta de aceite tóxico, 

una HAP por esclerosis sistémica, una EVOP, y una HAP asociada a ductus arterioso corre-

gido), una al grupo IV (tromboembolia pulmonar por síndrome de Paget-Schrötter) y otra 

al grupo V (histiocitosis X). Los valores medios de hemodinámica pulmonar diagnóstica 

fueron: PAPs 100 (65–141) mmHg, PAPd 50 (28–72) mmHg y PAPm 67 (42–97) mmHg, 

GC 2,63 (1,9–3,24) l/min, RPT de 20,9 (12,8–30,4) UW. En 13 pacientes se realizó el test 

vasodilatador agudo, con epoprostenol intravenoso, resultando negativo en todos ellos.

 El tiempo desde el diagnóstico de HP hasta el TP fue de 5,9 (0,4-20) años. El tiempo medio 

en lista de espera fue de 222 (6–684) días. En el momento del trasplante 7 pacientes se 

encontraban en CF-OMS III y 8 en CF-OMS IV. Cinco pacientes, todos ellos en clase IV, recibían 

tratamiento con prostaglandinas (en 4 casos epoprostenol intravenoso y uno iloprost inhalado).  

Dos pacientes fueron incapaces de realizar el TM6m por su situación crítica; los 13 restantes 
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recorrieron una distancia media de 255 (47–372) metros. En el momento de su inclusión en lista 

de espera de TP los pacientes presentaban la siguiente situación funcional respiratoria media:  

FVC 85 (50–110)%, FEV1 83 (49–112)%, DLCO 58 (21–100)%. El tiempo medio bajo circulación 

extracorpórea fue de 386 (180–480) minutos y el de isquemia del segundo pulmón de 500 

(290–570) minutos. No hubo mortalidad intraoperatoria. Tras la intervención se aplicó ventila-

ción mecánica durante una media de 270 (8–1.680) horas. De los pacientes que superaron el 

postoperatorio inmediato, 6 (54%) fueron extubados en los primeros 7 días tras la intervención. 

La estancia media hospitalaria tras la intervención fue de 38 (1–150) días, repartidos entre 22 

(1–112) días en la Unidad de cuidados intensivos y 16 (0–68) días en planta de hospitalización. 

Si valoramos el grupo de pacientes que finalmente recibieron el alta hospitalaria, la estancia 

media global fue de 46 (15–150) días, repartidos entre 19 (5–82) días en la Unidad de cuidados 

intensivos y 26 (8–43) días en planta de hospitalización.

Tabla 12: Características de la muestra antes del trasplante

CREST: síndrome de calcinosis cutánea, fenómeno de Raynaud, disfunción esofágica, esclerodactilia y telangiectasias; 

FVC: capacidad vital forzada; HAPI: hipertensión pulmonar idiopática; M: Mujer; TEP: tromboembolia pulmonar;  

V: varón.;* = Pacientes vivos al cierre del estudio.

Edad/
sexo Etiología Fecha del 

trasplante
Supervivencia 
tras trasplante

PAPm 
(mmHg)

GC  
(l/min) CF-OMS TM6m 

(m) Tratamiento FVC (%)

1 32/M Aceite de colza 1994 4,927* 75 2,2 III 47 - 86

2 33/M HAPI 1996 124 64 2,6 IV 180 - 85

3 34/V HAPI 1996 770 64 1,9 IV 252 - 107

4 27/H TEP 1996 1 49 2,6 III 323 - 98

5 23/V HAPI 1996 4,197* 70 3,2 IV -
Iloprost 
inhalado

104

6 46/M Aceite de colza 1998 3,325* 45 2,9 III 240 - 103

7 52/M HAPI 1999 1,080 64 2,6 IV 228 Epoprostenol 110

8 45/M HAPI 1999 6 62 2,6 III 204 - 78

9 36/V HAPI 1999 37 64 3,1 III 210 - 97

10 26/M
Ductus arterioso 

corregido
2000 1 97 2,4 III 360 - 62

11 51/M
Esclerodermia-

CREST
2000 2,628* 42 2,6 III 255 - 71

12 56/M HAPI 2000 2,615* 85 2,9 IV 336 Epoprostenol 91

13 34/V EVOP 2001 1,365 64 2,6 IV - - 85

14 39/M Histiocitosis X 2002 2,035* 70 2,6 IV 312 Epoprostenol 56

15 26/M HAPI 2004 1 78 2,6 IV 372 Epoprostenol 50
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Complicaciones perioperatorias:

La mortalidad perioperatoria fue de 4 pacientes (26,6%), de los que 3 fallecieron en las 

primeras 24 horas tras la intervención. Las causas fueron hemorragia pleural masiva posqui-

rúrgica en dos casos, tromboembolia pulmonar en un caso y disfunción primaria del injerto 

en otro. El 86% de los pacientes presentó alguna complicación en el periodo perioperatorio. 

En 7 pacientes (46%) se observaron complicaciones pleuropulmonares (hemorragia pleural, 

dehiscencia de sutura, hemorragia de sutura, atelectasia, isquemia de sutura). Cuatro 

pacientes (26%) presentaron complicaciones hemodinámicas (lesión de preservación grave, 

tromboembolia pulmonar, taponamiento pericárdico), y 3 (20%) presentaron complicaciones 

hematológicas (plaquetopenia persistente, coagulopatía de consumo, diátesis hemorrágica 

postoperatoria). Durante este periodo 5 pacientes (33%) presentaron las siguientes compli-

caciones infecciosas: 2 casos de bacteriemia por S.	aureus, uno de bronquitis por Candida	

spp., uno de bronquitis por P. aeruginosa, uno de bronquitis por varios microorganismos (S.	

maltophilia, Acinetobacter spp. y Candida	spp.), y hubo una sepsis por Acinetobacter spp.

Complicaciones tardías:

 La mortalidad tardía, definida como aquella que acontece a partir del día 30 postrasplante 

y hasta el cierre del estudio, fue de 5 pacientes. Tres fallecieron por disfunción crónica del 

injerto (DCI) tipo bronquiolitis obliterante (BOS), uno por toxoplasmosis el día 37 y otro por 

insuficiencia multiorgánica el día 124. Tras el primer mes de seguimiento, 7 de 11 pacientes 

presentaron en total 23 episodios de infección, con una media de 2,1 episodios por paciente. 

Por etiología, hubo 15 infecciones bacterianas, 3 por Aspergillus spp., una por Candida	spp., 

2 por herpes zóster y 2 por citomegalovirus.

Rechazo agudo y disfunción crónica del injerto:

Se diagnosticaron mediante biopsia transbronquial 5 episodios de rechazo celular agudo 

sintomático durante el primer mes en sendos pacientes, con una incidencia global de 

rechazo agudo del 45% entre los 11 pacientes con una supervivencia superior a 7 días. No 

hubo recidivas posteriores de rechazo agudo. Se diagnosticó de DCI tipo BOS a 7 de los  
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11 supervivientes a largo plazo. La media de tiempo desde el TP hasta el diagnóstico de 

DCI fue de 2,4 (0,3–5,8) años. La mortalidad por DCI fue de 3 de los 7 pacientes al final del 

estudio. Al cierre del mismo, el tiempo medio de seguimiento de los pacientes diagnosti-

cados de DCI era de 3,3 (1,3-6,7) años.

Supervivencia:

La supervivencia media fue de 4,2 años (Figura 9). Cuatro pacientes fallecieron durante el 

postoperatorio inmediato y 2 posteriormente durante el ingreso. Los 9 pacientes que fueron 

dados de alta se incorporaron a un ritmo de vida normal e independiente, con desapari-

ción de los parámetros de HP y normalización de la función y estructura de las cavidades 

cardíacas derechas en el seguimiento a largo plazo. La media de supervivencia en este 

grupo fue de 6,9 (2,1–13,5) años. En el momento del cierre del estudio, 5 pacientes (33%) 

son controlados en nuestra Unidad y uno ha abandonado el seguimiento. La media de 

supervivencia de este grupo al cierre del estudio es de 10,8 (5,5–13,5) años.

Figura 9: Supervivencia actuarial de 15 pacientes con hipertensión pulmonar a quienes se 
realizó un trasplante pulmonar
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3.4. CUARTO ESTUDIO: IMPACTO DEL TRASPLANTE PULMONAR EN EL 

TRATAMIENTO DE LA HAP EN UNA COHORTE NACIONAL DE PACIENTES

3.4.1. Métodos

Análisis retrospectivo de la subpoblación de pacientes incidentes incluidos en el REHAP que 

fallecieron o fueron trasplantados entre enero de 2007 y marzo de 2015. El REHAP está 

diseñado para recoger información prospectiva sobre la demografía, el tratamiento y la 

evolución de pacientes afectos de HAP y de HPTEC. Se debe destacar que el REHAP no ha 

sido diseñado específicamente para este estudio por lo que carece de ciertas variables cuya 

ausencia ha podido condicionar la selección de pacientes para el mismo.

Los pacientes afectos de HAP asociada a infección por el VIH y aquellos con hipertensión 

portopulmonar fueron excluidos al ser éstas condiciones que contraindicaban el TP en aquel 

momento. Para aportar solidez a los datos, la información del REHAP se contrastó con la de la 

Organización Nacional de Trasplantes.

La muerte y el TP fueron considerados los eventos finales de la HAP. En todos los pacientes que 

alcanzaron alguno de estos dos eventos se determinó la elegibilidad para el TP. Se emplearon 

los datos obtenidos en los 3-4 meses previos al evento para establecer la situación clínica 

del paciente en el momento previo a la muerte o el TP. El REHAP recoge todas las contrain-

dicaciones absolutas y la práctica totalidad de las relativas de TP, las cuales se muestran en 

la figura	10. Los pacientes con contraindicaciones evidentes para el TP y aquellos que falle-

cieron por una causa no relacionada con la HAP fueron considerados no elegibles para TP.  

Los 72 pacientes restantes fueron considerados potencialmente elegibles para TP, y se sepa-

raron en dos grupos: el de pacientes que efectivamente fueron trasplantados (PTP), y otro con 

aquellos pacientes potencialmente elegibles para TP, pero que fallecieron sin recibirlo (F-no-TP). 

Los pacientes F-no-TP debían encontrarse en CF-OMS III-IV en los 3-4 meses previos al falle-

cimiento y haber muerto por una causa relacionada con la HAP para ser considerados elegi-

bles para TP. Los pacientes fallecidos por una causa no relacionada con la HAP, aquellos en  

CF-OMS I-II, y los obesos (IMC >35 kg/m2) fueron considerados no elegibles para TP en base a los 



79

PACIENTES, MÉTODOS Y RESULTADOS ■ ■  3

criterios de selección de candidatos vigentes en aquel momento 163. Los pacientes diagnosticados 

de EVOP se consideraron elegibles para TP, al margen de la CF-OMS en la que se encontraran.

n = 1391

Pacientes incidentes*

n = 411 (30%)

Trasplantados o fallecidos

Causa de fallecimiento

n = 72 (18%)

Potencialmente elegibles para trasplante 
pulmonar/cardiopulmonar

n = 980 (70%)

Vivos

n = 36

Transplantados

n = 36

Fallecidos

Cumplimiento de criterios de trasplante 
pulmonar/cardiopulmonar

n = 105

Potencialmente elegibles para trasplante 
pulmonar/cardiopulmonar

n = 238 (58%)

Mayores de 60 años

n = 27 (6,6%)

IMC >35 kg/m2

n = 41 (10%)

CF NYHA ≤2

74%

n = 9 (2%)

Perdidos

n = 8

Infección

n = 2

Cáncer

n = 14

Otras

6%

Figura 10: Diagrama de flujo de una cohorte de 1391 pacientes incidentes registrados en 
el REHAP focalizado en aquellos que fallecieron o recibieron un TP/TCP y considerando su 

elegibilidad para TP/TCP entre enero de 2007 y marzo de 2015

* Pacientes incidentes con HAP registrados en el REHAP en el periodo enero 2007 – marzo 2015. 
Quedan excluidos los pacientes con HAP asociada a VIH y con hipertensión portopulmonar.
CF NYHA: Clase funcional de la New York Heart Association; IMC. índice de masa corporal.
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Los datos cualitativos se expresan como frecuencias y porcentajes, los datos cuantitativos 

distribuidos normalmente se expresan como media ± DE, y los datos no distribuidos normal-

mente se expresan como media y rango intercuartil. Las características clínicas y demográ-

ficas de los PTP y los F-no-TP fueron comparadas mediante un t test no pareado, test de Mann 

Whitney, test de chi-cuadrado, o test Fisher exact según lo más apropiado. El tiempo desde el 

diagnóstico hasta el TP o el fallecimiento fue determinado en ambos grupos mediante curvas 

de Kaplan-Meier y el log-rank test. El análisis se realizó a través del Stata 12.1 (StataCorp, 

College Station, Texas, USA). Un valor de p <0,05 fue considerado significativo.

3.4.2. Resultados

Entre enero de 2007 y marzo de 2015 se incluyeron en el REHAP un total de 1391 pacientes 

incidentes afectos de HAP, una vez excluidos aquellos con HAP relacionada con el VIH y con 

hipertensión portopulmonar . De ellos, 411 (30%) fallecieron [375 (91%)], o recibieron un TP 

[36 (9%)] durante dicho periodo. Entre los fallecidos, 306 (82%) lo hicieron por una causa 

no relacionada con la HAP o no reunían los criterios para optar a un TP. Los fallecidos por 

causa no relacionada fueron 24 (6%) pacientes (infección 8, cáncer 2, otras 14), mientras 

que el resto fueron considerados no elegibles como receptores de TP, la mayoría (58%) por 

superar el límite de edad, un 7% por obesidad, y un 10% por encontrarse en CF-OMS I-II.  

En 9 (2%) fallecidos no se pudo establecer la elegibilidad para TP por ausencia de informa-

ción relevante. Finalmente, de 72 pacientes potencialmente elegibles para TP 36 fallecieron 

y 36 fueron trasplantados (Figura 10).
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Todos 
n = 72

Trasplantados 
n = 36

Muertos 
n = 36 p

Variables sociodemográficas

Edad (años). media (DE) 41,0 (14,4) 39,6 (14,1) 42,6 (14,7) 0,413

Edad ≥50 años. n (%) 25 (34,7) 9 (25,0) 16 (44,4) 0,083

Sexo: Mujer. n (%) 49 (68,1) 24 (66,7) 25 (66,4) 0,800

Variables clínicas

Etiología. n (%)

Idiopática	y	asociada	a	drogas 22 (30,6) 16 (44,4) 6 (16,7) 0,011

Enfermedad	del	tejido	conectivo 17 (23,6) 6 (16,7) 11 (30,6) 0,165

EVOP 8 (11,1) 6 (16,7) 2 (5,6) 0,134

HPTEC 5 (6,9) 1 (2,8) 4 (11,1) 0,375

Cardiopatía congénita 16 (22,2) 4 (11,1) 12 (33,3) 0,045

Otras 4 (5,6) 3 (8,3) 1 (2,8) 0,614

Clase funcional NYHA IV. n (%) 14 (19,4) 3 (8,3) 11 (30,6) 0,017

Pruebas de función pulmonar

FVC (%pred). media (DE) 78,3 (20,7) 82,3 (19,7) 74,0 (21,2) 0,114

FEV1 (%pred). media (DE) 76,1 (18,4) 77,9 (19,3) 74,2 (18,4) 0,443

TLC (%pred). media (DE) 85,0 (17,9) 86,1 (20,8) 83,7 (19,7) 0,282

DLCO (%pred). media (DE) 46,4 (20,3) 44,6 (19,1) 49,5 (22,9) 0,465

SpO2 (%). media (DE) 90,8 (5,9) 92,1 (4,7) 89,4 (6,5) 0,192

pO2 (mmHg). media (DE) 61,1 (14,1) 64,2 (13,8) 57,8 (14,1) 0,119

pCO2 (mmHg). media (DE) 32,8 (5,6) 32,0 (5,4) 33,8 (5,8) 0,275

TM6m (metros). mediana (RIQ) 345 (243-439) 363 (240-432) 320 (247-445) 0,711

Ecocardiografía

PAPs (mmHg). media (DE) 85,9 (20,5) 84,1 (21,3) 87,6 (20,5) 0,501

TAPSE (mm). media (DE) 16,1 (5,0) 16,3 (4,9) 15,8 (5,2) 0,748

Derrame pericárdico. n (%) 21 (30,4) 8 (22,9) 13 (38,2) 0,197

Cateterismo cardiaco (basal)

GC (l/min). media (DE) 3,9 (1,3) 4,1 (1,3) 3,5 (1,4) 0,114

IC (l/min/m2). media (DE) 2,3 (0,7) 2,3 (0,7) 2,3 (0,7) 0,757

PAD (mmHg). media (DE) 11,9 (6,7) 12,0 (7,0) 11,7 (6,4) 0,968

PAPm (mmHg). media (DE) 57,2 (15,2) 58,7 (16,8) 55,4 (12,9) 0,3926

PCP (mmHg). media (DE) 10,2 (3,5) 10,3 (3,7) 10,1 (3,1) 0,817

RVP (mmHg). mediana (RIQ) 11,9 (8,0-19,8) 11,1 (8,0-18,6) 12,7 (8,0-20,2) 0,398

Seguimiento

Tiempo desde el diagnóstico hasta la 
muerte o el TP (días). mediana (RIQ) 473 (258-1178) 473 (204-780) 450 (264-1294) 0,588

Seguimiento <1 mes. n (%) 5 (6,9) 1 (3,0) 4 (10,5) 0,358

Seguimiento <3 mes. n (%) 9 (12,5) 5 (13,9) 4 (11,1) 0,722

Seguimiento <1 año. n (%) 26 (36,1) 13 (36,1) 13 (36,1) 0,999

Tabla 13: Características de los pacientes con HAP potencialmente elegibles para TP/TCP, agru-
pados según recibieran un TP o fallecieran durante el seguimiento (n = 72)

DE: Desviación estándar; FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: Capacidad vital forzada; 

pCO2: Presión parcial de dióxido de carbono; pO2: Presión parcial de oxígeno; RIQ: Rango intercuartílico;  

SpO2: Saturación de oxígeno periférica capilar; TAPSE: Excursión sistólica del plano del anillo tricuspideo;  

TLC: Capacidad pulmonar total; TLCO: Capacidad de difusión pulmonar.
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La tabla 13 muestra las características clínicas y funcionales principales de estos 72 

pacientes. Su comparación demuestra que ambos grupos, PTP y F-no-TP, son similares en 

edad, sexo y situación clínica medida de forma multidimensional. Por etiologías, los pacientes 

con HAP idiopática, heredable y asociada con drogas/toxinas tuvieron más posibilidades de 

recibir un TP (44% PTP vs. 17% F-no-TP, p = 0,011), mientras que aquellos con HAP relacio-

nada con cardiopatía congénita tuvieron menos posibilidades (11,1% PTP vs. 33,3% F-no-TP, 

p = 0,045). De los 5 pacientes con HPTEC considerados elegibles para TP, uno fue finalmente 

trasplantado. Los pacientes en CF-OMS IV fueron trasplantados en menor proporción que 

aquellos en CF-OMS III (8% PTP vs. 31% F-no-TP, p = 0,017). La figura	11 muestra la dura-

ción del seguimiento medio desde el diagnóstico de HAP hasta la muerte o el TP (473 días 

en PTP y 450 días en F-no-TP, p = 0,514).

Figura 11: Test de Mantel-Haenszel (log-rank). El tiempo desde el diagnóstico hasta el evento 
fue similar en el grupo de TP/TCP y en el de fallecidos (p = 0,514)
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El uso de tratamiento farmacológico específico de HAP se sintetiza en la figura 12. 

En el mes previo al evento final 42 (58%) pacientes estaban bajo tratamiento con 2 o 

más fármacos específicos para la HAP, o con prostanoide parenteral. Veinticuatro (33%) 

recibían tratamiento con un solo fármaco (1 iloprost inhalado, 1 sitaxentan, 1 tadalafilo, 

8 bosentan y 13 sildenafilo), y 6 (8%) no recibían ningún tipo de tratamiento vasodila-

tador específico. Tan solo se encontró diferencias entre los dos grupos en la prescripción 

de sildenafilo, que se prescribió con más frecuencia en el grupo de PTP (81% vs. 53%, 

p = 0,012). No hubo diferencias entre grupos en cuanto al uso global de prostanoides 

(65% en PTP y 61% en F-no-TP), de tratamiento combinado o de prostanoides parente-

rales. En cuanto al tratamiento de los 8 casos de EVOP, 2 recibían prostanoides (1 como 

único tratamiento y otro junto a bosentan), 4 sildenafilo en monoterapia, uno bosentan 

junto a sildenafilo, y uno no recibía tratamiento específico.

TransplantadosMuertos

0

20

40

60

80

100

Antagonistas de 
los receptores de la 

endotelina

Inhibidores de 
fosfodiesterasa-5 Prostanoides

Pa
ci

en
te

s 
(%

)

p: 0,317 p: 0,061 p: 0,629

Figura 12: Uso de medicación específica en pacientes con HAP incidentes que fallecieron o 
recibieron un TP/TCP entre enero de 2007 y marzo de 2015. Comparación entre grupos.
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El 83% de los trasplantados recibió un TP bilateral, y el 17% un trasplante cardiopulmonar 

(Figura 13).

Al analizar por centro de proveniencia el grupo completo de 72 pacientes elegibles para TP, 

47 (65%) procedían de centros trasplantadores [28 PTP (78%) y 19 F-no-TP (53%)], lo que 

sugiere que los pacientes controlados en este tipo de centros tienen más probabilidades de 

recibir un TP.

Figura 13: Actividad trasplantadora por tipo de procedimiento y año (n = 36).
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Los resultados más relevantes de los cuatro estudios que conforman el cuerpo de esta tesis 

doctoral son los siguientes: Primero, la incertidumbre sobre el pronóstico de la HAP disminuye 

dramáticamente después de conocer la respuesta clínica al primer tratamiento específico de la 

enfermedad. Este efecto se valora como muy superior a la información obtenida de los factores 

pronósticos conocidos en el momento del diagnóstico. Segundo, una pauta de administración 

sencilla de iloprost inhalado y sildenafilo oral, frente al tratamiento con prostanoides endove-

nosos, puede ser también una solución adecuada en pacientes en situación de HAP grave. El 

tercer resultado relevante es la confirmación en un centro de referencia de que el TP puede 

ser una opción de tratamiento adecuada en pacientes con HAP grave. Por último, también es 

relevante comprobar que el uso del TP como tratamiento de la HAP en España es ciertamente 

anecdótico.

La estimación del pronóstico de la HAP en el momento de su diagnóstico es un aspecto 

de la enfermedad sobre el que existen amplias lagunas de conocimiento. Su relevancia es 

incuestionable, principalmente porque determinará la estrategia de tratamiento individual. 

En el primer estudio se demuestra que la ausencia de mejoría tras el inicio del tratamiento 

médico casi quintuplica en promedio el riesgo de mortalidad (RR: 4,8) 164.

El modelo desarrollado se propone definir la fiabilidad con la que se puede predecir el 

pronóstico de la HAP y la HPTEC no operable según la información disponible en cada fase 

del manejo de las mismas desde que se conoce al paciente por primera vez y tan solo se 

dispone de datos epidemiológicos, hasta que se ha completado el estudio de la enfer-

medad, se ha iniciado tratamiento específico y se ha podido valorar la respuesta al mismo. 

Se decidió incluir a pacientes con HP de los grupos I y IV partiendo del conocimiento de que 

la HPTEC comparte aspectos fisiopatológicos con la HAP en términos de remodelado vascular 

pulmonar, el cual se sabe que aparece incluso en pacientes en los que se objetiva una resolu-

ción macroscópica del trombo 165. Además, la HPTEC responde a las terapias específicas para 

la HAP que representan una alternativa terapéutica ya testada en ensayos clínicos 106;166;167. 
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Por último, en nuestros datos la supervivencia observada en la HPTEC es similar a la de la HAP.

Cómo estimar el pronóstico en la HAP sigue siendo un problema difícil. La respuesta al trata-

miento aparece en los últimos años como un dato fundamental para establecer el pronóstico 

de los pacientes en cada momento, y esto es reconocido en las guías actuales 1. El presente 

trabajo fue el primero publicado que evidenció el gran peso pronóstico de la respuesta al 

tratamiento en esta enfermedad. Casi simultáneamente, Nickel et al. describieron resultados 

similares en una cohorte de un solo centro de 109 pacientes 46. Estos autores dan una infor-

mación detallada de la respuesta hemodinámica, de biomarcadores y capacidad de ejercicio 

tras tratamiento para estratificar el pronóstico de sus pacientes. En el caso del presente 

trabajo, una apreciación tan sencilla como la valoración objetiva de una mejora en el TM6m 

determina claramente una gran diferencia en el pronóstico de la enfermedad. Este resultado 

apoya la idea de que la ausencia de respuesta al tratamiento valorada por la capacidad de 

esfuerzo tiene un valor pronóstico muy relevante.

Estan bien establecidos factores pronósticos como la edad o la etiología, de tal manera que 

las edades extremas de la vida presentan un peor pronóstico 168;169, así como la HAP asociada 

a esclerosis sistémica en comparación con la HAP idiopática 170;171. Nuestro modelo no ha 

mostrado diferencias para estos factores aunque en el caso de la HAP asociada a esclerodermia 

sí se aprecia una tendencia que probablemente habría sido significativa con un tamaño muestral 

mayor. Los resultados obtenidos invitan a especular con que estos factores en realidad tienen 

menos peso en el pronóstico que otros como la respuesta al tratamiento.

De la misma manera, existe un grupo de factores pronósticos modificables entre los que esta-

rían la capacidad de ejercicio, parámetros hemodinámicos y biomarcadores. El valor pronós-

tico del TM6m basal está cuestionado en la actualidad. Tres estudios ya discutidos en este 

trabajo, cuyo objetivo era definir el valor pronóstico del TM6m en base a la evidencia actual 

generada por los ensayos clínicos, han comunicado resultados complementarios que reflejan 

cómo el incremento de la distancia caminada no se correlaciona con el beneficio clínico que 
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los pacientes obtienen del tratamiento médico, ni lo explica por completo 57-59. No obstante, 

el TM6m ha sido utilizado tradicionalmente en la HAP, desde los estudios de los años 90 que 

atribuyeron un valor pronóstico a la distancia basal caminada 55;56;78, y que avalaron a las 

agencias reguladoras para considerar los cambios en esta prueba como un objetivo subor-

dinado de la supervivencia aceptable en los ensayos clínicos de los fármacos específicos de 

HAP. Las guías de práctica clínica vigentes aceptan que la distancia caminada es uno de 

los ítems a tener en cuenta en la valoración multidimensional del pronóstico individual. Se 

establece que aquellos pacientes con una distancia caminada superior a 440 metros tienen 

mejor pronóstico, y que aquellos que caminen menos de 165 metros un pronóstico peor 1. Los 

resultados del presente estudio, en el que no hubo diferencias en el pronóstico relacionadas 

con el TM6m basal, se han podido ver condicionados por otros factores que se han mostrado 

más relevantes, pero también refuerzan la cada vez más respaldada crítica a la distancia 

basal caminada en el TM6m como parámetro con valor pronóstico en la HAP. De la población 

de 85 individuos estudiada, tan solo 5 (6%) caminaban una distancia mayor de 440 metros 

y 11(13%) una menor de 165 metros. Si asumimos que se trata de una población tipo de 

pacientes con HAP, el hecho de que la gran mayoría de pacientes caminen una distancia inter-

media entre los límites con aceptado valor pronóstico, refuerza la idea de que el TM6m basal 

es de poca ayuda como marcador pronóstico en la mayoría de los casos. 

Se escogió el IC para la representación de la hemodinámica pulmonar en el modelo, por 

tratarse de un marcador con valor pronóstico reconocido en la HAP 3;55;78;172. La ausencia 

en el presente estudio de diferencias en la supervivencia determinadas por el IC se explica 

por un tamaño muestral insuficiente junto a que ejerce un menor peso en comparación con 

la mejoría después del inicio del tratamiento.

El resultado más relevante de este trabajo es que el factor predictor que más influye sobre la 

supervivencia de los pacientes es la respuesta al primer tratamiento valorada como cualquier 

mejoría en la distancia caminada en el primer TM6m tras el inicio del mismo. Una cuestión clave 

para entender este resultado es determinar cuál es la mejoría mínima del TM6m que tiene 
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impacto en la supervivencia. En este sentido,	Sitbon	y	cols. valoraron la respuesta al tratamiento 

medida por la mejoría de la CF-OMS y del TM6m en un grupo de 178 pacientes diagnosticados 

de HAP idiopática en CF-OMS III-IV, que fueron tratados con epoprostenol y evaluados a los 3 

meses 55. Se observó una mejor supervivencia en aquellos que caminaban por encima de la 

media del grupo (380 m) a los 3 meses de iniciar el tratamiento. No hubo diferencias de super-

vivencia, sin embargo, relacionadas con la cuantía del incremento en los metros caminados, de 

tal forma que tanto los que mejoraron llamativamente (>112 m) como los que mejoraron menos 

(<112 m) presentaron supervivencias similares. Ciertamente, uno de los objetivos al iniciar el 

tratamiento de estos pacientes es conseguir el mayor incremento posible en la distancia cami-

nada en el TM6m; sin embargo, con la información disponible no está claro que haya una corre-

lación entre la cuantía del incremento y la supervivencia; por lo tanto, se podría admitir con los 

datos disponibles, que cualquier mejora en la distancia caminada tiene un impacto positivo en 

la supervivencia. Los presentes resultados apoyan esta idea, y así los pacientes que no expe-

rimentaron mejoría de la capacidad de esfuerzo tras el inicio del tratamiento presentaban un 

riesgo de mortalidad casi 5 veces superior en promedio al de los pacientes que sí mejoraron. 

Estos resultados fueron reproducidos por Nickel y cols. en un estudio, previamente discutido, en 

el que se concluyó que la situación clínica tras el inicio del tratamiento estimaba mucho mejor 

el pronóstico individual que la situación clínica en el momento del diagnóstico 46. Valorado el 

modelo multivariable en conjunto, se observa una disminución progresiva de la incertidumbre 

sobre el pronóstico a medida que se va añadiendo información, pero hay que esperar hasta la 

inclusión de la respuesta al tratamiento para que alcance potencia suficiente para establecer el 

pronóstico en esta población de pacientes.

En definitiva, nuestros resultados apoyan la idea de que la respuesta al primer tratamiento 

valorada de una forma lo más sencilla posible es una información de extrema utilidad sobre 

el pronóstico de los pacientes con HAP e HPTEC.

Un segundo aspecto de gran relevancia es establecer el mejor tratamiento médico 

posible en los casos de HAP grave. Éste es el tema desarrollado en el segundo trabajo 173.  
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En este estudio, el tratamiento con iloprost inhalado y sildenafilo oral iniciados de forma 

simultánea en un grupo de pacientes con HAP en estado crítico mejoró dramáticamente y de 

forma mantenida la situación clínica de todos ellos, y posibilitó una supervivencia a 5 años 

mejor que las comunicadas para la enfermedad en esta situación desde la aparición de los 

nuevos tratamientos 44;47. La representación en los ensayos clínicos de pacientes en situa-

ción de HAP grave ha sido porcentualmente baja, excepto en los estudios de epoprostenol y 

el estudio de iloprost 106 (Tabla 8).

Los consensos internacionales proponen el tratamiento con epoprostenol endovenoso como 

la primera opción en pacientes en CF-OMS IV 1, sin embargo esta recomendación tiene una 

justificación criticable. Ciertamente, el porcentaje de pacientes en CF-OMS IV incluidos en los 

estudios con epoprostenol osciló entre el 17 y el 26%, y en alguno de ellos se objetivó una 

mejor superviencia en el grupo tratado. Sin embargo, es difícil no suponer que pudo haber 

un sesgo en la selección de pacientes porque los estudios eran abiertos 103;104. En el caso 

de iloprost inhalado, un 41% de los pacientes estaban en CF-OMS IV, y el estudio fue doble 

ciego. Aunque no demostró diferencias en supervivencia, sí que fue un estudio positivo en 

su objetivo principal cuyos resultados sirvieron para registrar la molécula como tratamiento 

de HAP 106. Es más, en algunos países tan importantes como Alemania, el tratamiento de 

los pacientes con HAP nunca ha incluido epoprostenol por no disponer de ese fármaco. 

En definitiva esta visión crítica de los datos disponibles, permite explorar otras opciones 

terapéuticas. En el presente estudio se observa una supervivencia del 75% después de 5 

años, muy superior a los datos publicados por otros autores en pacientes en CF-OMS IV que 

fueron tratados con epoprostenol en los años noventa 55, lo que apoya la argumentación 

previa. Sin embargo, esta mejoría clínica tan importante no se ha acompañado de cambios 

hemodinámicos relevantes, lo que está en consonancia con los modestos cambios hemodi-

námicos que se observan en todos los ensayos clínicos publicados 109;174.

Desde un punto de vista teórico, el tratamiento con iloprost y sildenafilo ofrece ventajas que 

lo convierten en una opción valiosa. En primer lugar, son fármacos que actúan sobre vías 



94

4 ■ ■ DISCUSIÓN

distintas, pero no lo hacen tan solo de forma combinada, sino a priori también sinérgica al 

existir relación cruzada entre el AMPc y el GMPc 175. Además, al ser dos fármacos de muy 

fácil administración en esta situación de gravedad, su empleo puede competir de forma 

ventajosa con otros tratamientos más invasivos y de más difícil manejo, como sería el 

caso de epoprostenol endovenoso. Iloprost inhalado ejerce su efecto vasodilatador única-

mente en el territorio vascular pulmonar al que accede el fármaco, lo que evita tanto el 

efecto shunt provocado por los vasodilatadores administrados por vía sistémica como la 

hipotensión arterial sistémica que puede llegar a ser de muy difícil manejo. Otras ventajas 

de iloprost inhalado son que no provoca taquifilaxia y que evita las eventuales y potencial-

mente graves complicaciones asociadas al empleo de una vía venosa central. Por último, 

aunque igualmente relevante, la simplicidad de la administración inhalada en comparación 

con el manejo de prostanoides endovenosos es un punto crítico que, en la práctica, limita el 

empleo de los segundos en numerosos centros no especializados.

Los estudios realizados sobre estos dos fármacos han demostrado que la asociación de 

sildenafilo a iloprost inhalado mejora el efecto de iloprost en monoterapia tanto de forma 

aguda como a largo plazo 134;176. Iloprost tiene una vida media aproximada de 2 horas, lo 

que obliga a dosificar el fármaco hasta 9 veces durante el día. La adición de sildenafilo, con 

un efecto vasodilatador más estable y prolongado, es capaz de mitigar esta limitación 134;176.

En resumen, en algunos pacientes con HAP grave en los que existan argumentos tanto 

logísticos como relacionados con el paciente que hagan que el inicio de una terapia endo-

venosa con un prostanoide sea problemática, el uso de iloprost inhalado y sildenafilo oral 

simultáneo puede ser una alternativa válida que nuestros resultados apoyan.

El TP está aceptado como último paso terapéutico en pacientes con HAP. Se sabe que los 

resultados del TP en esta patología están condicionados por una mortalidad perioperatoria 

mayor que en otras indicaciones. Los resultados y datos de actividad del tercero de los estu-

dios -con una supervivencia actuarial del 42% a 8 años, y un 6% de pacientes trasplantados 
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por HAP del total de TP realizados en nuestro centro en el periodo descrito- son compara-

bles a los provenientes del Registro Internacional, en el que el porcentaje de trasplantes 

realizados por HP oscila entre el 10% del total de trasplante pulmonar bilateral en los años 

noventa y el actual 3% del total, con una supervivencia a 5 años del 57% 177;178. También 

están en la línea de las series de pacientes de los más importantes centros trasplantadores. 

El grupo de St. Louis presenta, en el que puede considerarse el mayor grupo de pacientes 

con TP por HP en un solo centro, una serie de 100 pacientes con una supervivencia global a 

5 años del 57% 179. Estos datos contrastan claramente con los presentados por el programa 

de Baltimore, en los que en un reducido grupo de pacientes la supervivencia global es del 

80% a los 4 años 180. Sea como fuere, los presentes resultados están en la línea de los del 

Registro Internacional, tanto por supervivencia a largo plazo como por mortalidad periopera-

toria, del 26%, que en la HAP es la peor de todas las enfermedades con indicación de TP 181.  

Además, en la actividad realizada durante los años noventa influye la curva de aprendizaje, 

cuyo efecto también se ha evaluado en el Registro Internacional, de modo que se observan 

mejores resultados a medida que los equipos adquieren experiencia.

Las causas de muerte perioperatoria fueron 2 hemorragias pleurales, una embolia pulmonar 

y una disfunción primaria del injerto. La causa principal de muerte perioperatoria en HAP es la 

disfunción primaria del injerto, tanto en los datos del Registro Internacional 181 como en series 

provenientes de un solo centro 179;180. Ésta condiciona significativamente la supervivencia 

perioperatoria en la HAP en comparación con las otras patologías que se someten a un TP 182;  

sin embargo, en la presente serie fue causa de muerte en un solo paciente. Las complicaciones 

perioperatorias no mortales fueron: 4 episodios de hemorragia pleural, 2 de isquemia de sutura, 

2 de dehiscencia de sutura y uno de hemorragia de sutura. En este periodo la incidencia y las 

características de las complicaciones infecciosas no difirieron de las habituales para el resto de 

la población con TP. En cuanto a las complicaciones a largo plazo, la BOS se ha descrito como 

más prevalente en los pacientes que reciben un TP por HP 183;184, hecho concordante con nues-

tros datos, ya que el 63% de los pacientes con supervivencia a largo plazo presentaron DCI.  

Estos resultados difieren de los presentados en series de otros centros de referencia: en la serie 



96

4 ■ ■ DISCUSIÓN

del grupo de St. Louis la prevalencia de BOS en un grupo de 51 trasplantes pulmonares bilate-

rales por HP fue del 38% 179, y en la del grupo de Baltimore de solo un 18% en un grupo de 55 

pacientes 180. Estas cifras discordantes podrían explicarse por el tiempo de seguimiento, que en 

estas series osciló entre 3 y 5 años, mientras que la media de seguimiento de nuestros pacientes 

fue de 6,9 años.

El trasplante pulmonar bilateral es la técnica de elección y de uso generalizado en la HAP 179;185.  

Simplifica el manejo perioperatorio y controla mejor el riesgo de desarrollar lesión de reper-

fusión 180;186. Además, en el seguimiento a largo plazo, el trasplante bilateral puede ofrecer 

mejor supervivencia que el unilateral lo que, si bien no es un argumento absoluto para indicar 

un trasplante bilateral, sí que se debe tener en cuenta dado que la población de pacientes con 

HAP suele estar en la primera mitad de la vida 122;179. El trasplante cardiopulmonar actual-

mente se indica tan solo en casos excepcionales de HAP asociada a síndrome de Eisenmenger 

por cardiopatía congénita compleja no reparable 187. Tras la aparición de diversos estudios que 

confirman la capacidad de recuperación del ventrículo derecho una vez corregida la hemodiná-

mica pulmonar tras el TP 188;189, la mayor parte de grupos optamos por un trasplante bilateral 

en la práctica totalidad de estos pacientes.

La aparición de los tratamientos vasodilatadores pulmonares para la HAP ha modificado 

sensiblemente el papel del TP en el tratamiento de esta enfermedad, disminuyendo su peso 

específico en los últimos 15 años en comparación con otras patologías, aunque se debe 

destacar que el número absoluto de TP por HAP en el mundo se mantiene estable, confir-

mando la vigencia de esta indicación 122. Estudios más recientes que cuestionan el bene-

ficio aportado por la farmacoterapia en la HAP en términos de supervivencia, han reabierto 

el debate sobre la indicación del TP para esta enfermedad y le han devuelto un papel 

protagonista y mucho mejor definido en los algoritmos de tratamiento más recientes 1;44.

El cuarto y último trabajo se propone describir el impacto del TP en el tratamiento de la 

HAP. Para intentar dar respuesta a esta cuestión se evaluó el uso del TP en la HAP y sus 
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potenciales posibilidades de crecimiento a partir del estudio de una cohorte nacional de 

enfermos de HAP incidentes. Desde una perspectiva epidemiológica se objetiva que tan solo 

el 2,6% de total de los pacientes incidentes seguidos durante un largo periodo de tiempo 

recibe un TP. Estos resultados podrían reflejar una infrautilización del TP en esta patología, 

un tratamiento que está bien establecido en la HAP grave 42;116. El análisis retrospectivo 

de la elegibilidad en todos los pacientes fallecidos se basó en que prácticamente todas 

las contraindicaciones relevantes de trasplante están recogidas en el REHAP. El motivo de 

exclusión principal fue el límite de edad, con un 58% de pacientes fallecidos mayores de 

60 años. Este resultado concuerda con la definición más reciente de la HAP, que la describe 

como una patología de gente mayor 13, y contrasta con la definición original establecida a 

principios de los 90 que la definía como una patología de gente joven 3. A pesar de que en 

los últimos consensos de selección de candidatos a TP se ha eliminado el límite de edad, 

y en la actualidad se están practicando trasplantes bilaterales sobre pacientes incluso 

mayores de 65 años; la edad avanzada seguirá siendo una limitación importante para poder 

ofrecer el TP a los pacientes con HAP. Otra contraindicación relevante en nuestra población 

fue la obesidad, con un 7% de pacientes. Esta cifra se sitúa en un rango bajo respecto a 

otros países 190. Otro resultado destacable es que el 10% de los pacientes fallecidos lo 

hacen en una clase funcional temprana, lo cual subraya la complejidad de establecer el 

pronóstico de estos pacientes. En definitiva, tras el análisis realizado se consideró que tan 

solo la mitad de los pacientes considerados potencialmente elegibles recibieron un tras-

plante pulmonar o cardiopulmonar. En todo caso, en un escenario ideal en el que todos los 

pacientes considerados elegibles hubieran sido trasplantados esto supondría un 5,2% de la 

población incidente. Este análisis concuerda con lo que pasa en la mayor parte de enfer-

medades respiratorias crónicas tributarias de trasplante, en las que tan solo un pequeño 

número de pacientes recibe un TP como tratamiento 177. 

El análisis retrospectivo de la elegibilidad de los pacientes mostró la existencia de un 

número relevante de candidatos a TP que no lo recibieron. Este dato podría estar sobrees-

timado por el desconocimiento de comorbilidades que el REHAP no recoge, que pudieran 
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haber contraindicado este tratamiento. Esta posibilidad se ve respaldada porque el 53% 

de los pacientes fallecidos no trasplantados estaban registrados en un centro de tras-

plante, lo que a priori habría garantizado su adecuada consideración para el procedimiento. 

A pesar de todo, nuestros resultados apoyan la idea de que existe una infrautilización del 

TP en esta población. Esta idea ya fue descrita a finales de los 90 tanto en Europa 55 

como en los Estados Unidos 78, en ambos casos, en pacientes graves bajo tratamiento con 

epoprostenol parenteral, tan solo el 15% y el 6,8% respectivamente fueron trasplantados.  

Más recientemente, los datos del registro nacional francés apuntan en la misma línea.  

En un grupo de 56 pacientes consecutivos afectos de HAP idiopática, hereditaria o asociada 

a anorexígenos que fueron seguidos durante 3 años, se registró un único trasplante (1,8%) 

y 25 fallecimientos 44. Los autores especulan que la única causa de esta infrautilización del 

TP se explica por la escasez de donantes. En España, con las mejores cifras de donación a 

nivel mundial 191, la mortalidad de la HAP en lista de espera de TP fue del 11,5% durante 

el periodo del estudio (datos de la Organización Nacional de Trasplante), lo que tampoco 

explica por completo el bajo acceso al TP de esta población.

Las guías actuales recomiendan el TP en la HAP grave. Este tratamiento ocupa un lugar 

bien definido en los algoritmos terapéuticos, que establecen que el paciente se debe 

considerar elegible si no responde al primer tratamiento instaurado de la forma espe-

rada, y se debe incluir en la lista de espera si su situación clínica se mantiene insatis-

factoria una vez que esté bajo tratamiento máximo 42;55;78. Esta recomendación busca 

el acceso de los pacientes a un trasplante, preferentemente electivo, que garantice los 

mejores resultados posibles. La tendencia observada, de que los pacientes más graves, 

en CF-OMS IV, tienen menos posibilidades de trasplantarse, contrasta con las recomen-

daciones actuales 1;42. Este hecho se debe en parte a la dificultad para mantener al 

paciente grave en una situación que le permita afrontar el proceso del TP con garantías. 

Mientras que en los 90 se consideraba que el uso de prostanoides parenterales era una 

estrategia de puente aceptable 104;192, en los últimos años el tratamiento parenteral ha 

dejado de ser un puente al trasplante, y esta estrategia ha evolucionado hacia el uso 
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de terapias de soporte extracorpóreo cardiorrespiratorio 193;194. Así pues, la baja indica-

ción de TP observada en CF-OMS IV se podría explicar en parte porque el uso de estas 

técnicas aún no está plenamente establecido en nuestro país.

Un porcentaje elevado de pacientes incidentes falleció en los primeros 3 meses tras el diag-

nóstico de HAP (22%) independientemente del tratamiento recibido. Este fenotipo agresivo 

de HAP fue descrito por primera vez en los primeros años de la década pasada y podría 

suponer una dificultad añadida al acceso al trasplante 55;78. En cualquier caso, en nuestra 

población un 17% de los pacientes fue trasplantado en los tres primeros meses desde el 

diagnóstico, y el 27% de los pacientes entraron en lista de espera urgente y fueron tras-

plantados en una media de 14 (1-71) días (datos de la Organización Nacional de Trasplante). 

Estos resultados indican que el sistema tiene capacidad de reacción para gestionar los 

casos más urgentes.

Otra posible explicación para la baja indicación de TP, respaldada por las diferencias obser-

vadas entre los distintos centros, es que éste no se haya llegado a plantear como posible 

tratamiento. En los centros con programa de TP el 60% de los pacientes elegibles se tras-

plantan, cifra que baja al 32% en los centros sin programa de trasplante. Aunque estos 

porcentajes pueden estar sujetos a un sesgo de selección, refuerzan la recomendación de 

que los pacientes con opciones de TP deben ser remitidos sin demora a centros trasplanta-

dores para su evaluación 42. 

Cómo identificar a los pacientes con un riesgo de fallecimiento temprano, y potencialmente 

elegibles para TP es uno de los principales retos en la HAP actualmente. En la cohorte del 

REHAP estudiada el 10% de los pacientes fallecieron inesperadamente en clase funcional 

baja. Aunque su elegibilidad no puede ser firmemente descartada -algún paciente podía 

estar mal clasificado, presentar factores de mal pronóstico no recogidos en el REHAP o 

haber fallecido por una causa no relacionada con la HAP- la HAP es una causa bien estable-

cida de muerte inesperada 3. Se trata de un problema no resuelto a pesar de los repetidos 
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intentos de desarrollar escalas de valoración de gravedad para predecir el riesgo de morta-

lidad en estos pacientes 47;195. La clase funcional sigue siendo considerada el predictor de 

mortalidad a largo plazo más robusto. Sin embargo, las muertes no esperadas en CF-OMS 

I-II ya han sido descritas previamente por otros registros nacionales como el americano 

REVEAL, que describe una mortalidad a 5 años del entre el 20 y el 29% en los pacientes 

que en el momento del diagnóstico se encontraban en CF-OMS II 126. Se debe aceptar que 

aún no se dispone de herramientas fiables que identifiquen a los pacientes de riesgo en 

clase funcional baja y nos permitan optimizar el tratamiento precozmente. Una proporción 

significativa de pacientes incidentes fallecidos no trasplantados de nuestro estudio recibía 

tratamiento combinado o con prostanoides parenterales. A pesar de ello todos ellos perma-

necían en CF-OMS III-IV, lo que sugiere una mala respuesta al tratamiento médico que, 

como hemos visto en una parte previa de esta tesis, es de un valor pronóstico fundamental. 

Esta observación concuerda con lo descrito por el registro americano, en el que tan solo el 

56% de los pacientes fallecidos por HAP y que estaban en clase IV recibían tratamiento 

con prostanoides parenterales 190. Estos resultados sugieren que se debería mejorar este 

abordaje terapéutico poco intensivo sobre pacientes que están próximos al fallecimiento.

Los puntos fuertes de este estudio son la muestra de carácter nacional de pacientes incidentes, 

considerada representativa de la epidemiología de la HAP en España 7, el seguimiento prolon-

gado y la detallada caracterización de la muestra, así como la relevancia del aspecto de la 

enfermedad estudiado. Sin embargo, se deben destacar las siguientes limitaciones: el REHAP es 

un registro voluntario, por lo que no todos los pacientes con HAP diagnosticados en España están 

incluidos; en cualquier caso, el REHAP estima una prevalencia global de la HAP en España de 

19,2 casos por millón de habitantes adultos, muy similar a la reportada por otros registros nacio-

nales 4;5;7. Además, a pesar de que el REHAP recoge la mayor parte de las contraindicaciones de 

TP, es probable que algunos de los pacientes clasificados como elegibles tuvieran contraindica-

ciones no registradas; tampoco se ha considerado la posibilidad de que algún paciente pudiera 

haber rechazado voluntariamente trasplantarse, todo lo cual comporta una posible sobreesti-

mación de la elegibilidad en el presente estudio. 



101

DISCUSIÓN ■ ■  4

En definitiva, el TP es un tratamiento bien establecido en pacientes con HAP, del que cabe 

esperar que la mitad de los pacientes estén vivos tras 5 años. No obstante, la mayor parte 

de los pacientes con HAP en España no ha podido ser tratado mediante un TP, a pesar de 

que persiste una elevada mortalidad en los pacientes graves bajo tratamiento médico.
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Primer estudio

Existe una elevada incertidumbre sobre el pronóstico de la HAP al inicio de su tratamiento 

médico. La respuesta al tratamiento inicial es el factor pronóstico más importante.

Segundo estudio

El tratamiento combinado de inicio con iloprost inhalado y sildenafilo oral en pacientes 

graves con HAP es una alternativa al tratamiento con epoprostenol endovenoso que 

presenta buenos resultados clínicos a largo plazo, mayor facilidad de aplicación, un buen 

perfil de seguridad.

Tercer estudio

El TP en HAP es un tratamiento que, en pacientes seleccionados, posibilita una supervi-

vencia a largo plazo comparable a otras indicaciones.

Cuarto estudio

En el registro español de hipertensión arterial pulmonar, un 5,2% de la población fue consi-

derada elegible para trasplante pulmonar; la mitad fue finalmente intervenida. Establecer 

el pronóstico en pacientes con clase funcional baja es un problema no resuelto. Por último, 

considerar la elegibilidad para trasplante desde el momento del diagnóstico de hipertensión 

arterial pulmonar aparece como la forma más segura de que finalmente el paciente tenga 

acceso a dicho tratamiento.
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ABSTRACT 
Background: Pulmonary arterial hypertension (PAH) and chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) 
are serious diseases with similar pathophysiologic aspects. The prognosis of patients with these conditions is highly 
uncertain, particularly incident cases. Methods: A Cox proportional hazards model was applied to a group of 85 pa-
tients (81% women, mean age 52 (18 - 82) years) with PAH (80%) and non-surgical CTEPH (20%) to evaluate risk 
factors for mortality. The following variables were included in the model: age, etiology, baseline 6-minute walk test (6 
mWT), cardiac index, and improvement in the 6 mWT following initiation of first medical treatment. Results: In the 
multivariate analysis, the response to treatment, assessed by an improvement on the 6 mWT, was the most relevant 
prognostic factor in these patients (RR, 4.832 (95% CI, 1.888 - 12.364); p = 0.001). The remaining variables studied in 
this model had less influence on the prognosis: age > 50 years (RR, 0.744 (95% CI, 0.26 - 2.133); p = 0.582); etiology 
of connective tissue disease-associated PAH (RR, 3.145 (95% CI, 0.995-9.946); p = 0.051) or CTEPH (RR, 0.654 (95% 
CI, 0.179 - 2.387); p = 0.521) with respect to idiopathic PAH; baseline 6 mWT (RR, 1.173 (95% CI, 0.599 - 4.895); p = 
0.315); or cardiac index (RR, 2.295 (95% CI, 0.793 - 6.642); p = 0.125). Conclusions: There is a high degree of uncer-
tainty regarding the prognosis of PAH and CTEPH at the start of appropriate treatment. Our results support the idea that 
the initial treatment response is of paramount importance as prognostic factor in these patients. 

Keywords: Pulmonary Arterial Hypertension; Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension; Survival; Risk  
Factors

1. Introduction 
The incidence of pulmonary arterial hypertension (PAH) 
is estimated to be 1.1 cases per million [1], and its natural 
evolution leads to death at an average of 3 years from the 
time of the diagnosis [2]. The incidence of chronic th- 
romboembolic pulmonary hypertension (CTEPH), re- 

mains to be defined, but is estimated to be less than 1% 
to 4% of all cases of pulmonary embolism [3-5]. In non 
operable CTEPH patients, natural course of the disease is 
similar to that of PAH. 

Because of these low incidences, it is difficult to as- 
semble large groups of patients to better study their 
prognoses. Classically, attempts to establish the progno- 
sis are based on an analysis of the patients’ baseline 
clinical, functional, and hemodynamic features [2,6]. 
Exercise capacity and cardiac index (CI) are well-recog- 
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nized prognostic factors. Nonetheless, the course of each 
individual patient remains highly uncertain at the time of 
the diagnosis. There is some evidence that the response 
to treatment with epoprostenol has an impact on survival 
[7,8]. We hypothesized that the patient’s initial response 
to the first specific treatment prescribed for PAH has an 
important influence on prognosis. To investigate this idea, 
a study of risk factors for mortality was carried out in a 
group of PAH and CTEPH patients, all of whom re-
ceived medical treatment for their disease following a 
similar scheme. 

2. Patients and Methods 
A retrospective study was performed including 85 adult 
patients, (69 (81%) women, mean age at onset of symp-
toms: 52 (18 - 82) years) diagnosed with PAH classified 
as group I (idiopathic PAH (IPAH) and connective tissue 
disease-associated PAH (CTD-PAH)) and group IV 
(CTEPH) according to the latest Pulmonary Hyperten-
sion Classification [9], and followed-up in Hospital Uni-
versitari Vall d’Hebron between April 1995 and Decem-
ber 2009 (minimum follow-up, 6 months). Fifty (58.8%) 
patients had IPAH, 18 (21.2%) had CTD-PAH (17 
scleroderma and 1 mixed connective tissue disease), and 
17 (20%) had inoperable CTEPH treated with specific 
medical treatment for PAH. 

The diagnosis of both PAH and CTEPH was based on 
hemodynamic criteria: mean resting pulmonary artery 
pressure higher than 25 mmHg and mean pulmonary 
capillary pressure lower than 15 mmHg on right heart 
catheterization [9]. For the survival analysis, the date 
when catheterization was performed was considered the 
date of the diagnosis. All patients had received their first 
specific treatment for PAH in our unit, which enabled us 
to study their initial treatment response. The present 
study has the approval of the IRB of our centre (CEIC 
Hospital Universitari Vall d’Hebron. Approved in the 
acta #190; July 29, 2011). 

Statistical Analysis 
Mortality risk factors were evaluated through a Cox pro-
portional hazards model designed to assess the predictive 
capacity for mortality of 4 blocks of clinically differenti-
ated variables that were included in the model in succes-
sive steps. An attempt was made to reproduce the true 
disease history from the time when patients first con-
sulted and their functional capacity and hemodynamic 
status are determined, up to the time when treatment is 
started and the patients’ response is evaluated. In the first 
block of the analysis, age and etiology were included as 
clinical variables. The second incorporated the baseline 
functional capacity determined with the six-minute walk 
test (6 mWT). The third added the CI obtained during 

diagnostic catheterization, and the fourth included the 
response to the first specific treatment patients received, 
defined by the improvement on the 6 mWT in the first 6 
to 8 weeks following the start of treatment. For the pur-
poses of the study, a positive treatment response was 
established when there was any increase between the 
baseline 6 mWT and the first follow up one after starting 
treatment. 

The variables age, distance walked, and CI were cate-
gorized into 2 groups, using the medians of the results 
obtained as the cut-off value; the variable etiology was 
categorized into 3 groups (IPAH, CTD-PAH, and CTEPH), 
with IPAH being the reference group (Table 2).

The data analysis was performed with SPSS, 17.0. 
Descriptive data are presented as the mean and/or stan-
dard deviation. The Kaplan-Meier method was used to 
calculate survival and Cox proportional hazards regres-
sion model to analyze risk factors for mortality. Relative 
risk (RR) is expressed with the corresponding 95% con-
fidence interval (95% CI). Significance was set at p < 
0.05 for all the tests used. 

3. Results 
Of the 85 patients, 69 (81%) were women, and the mean 
age was 52 (18 - 82) years. The mean interval from the 
onset of symptoms to the diagnosis was 20 (median 14) 
months. Functional and hemodynamic status are shown 
in Table 1.

Specific PAH treatment was started in 65 incident pa-
tients (77%) and in 20 (23%) prevalent patients that were 
diagnosed before 2002, when the first specific drugs for 
this condition were approved. Seventy-six patients were 
started on monotherapy: 44 (51.7%) with an endothelin 
receptor antagonist, 17 (20%) with phosphodiesterase-5 
inhibitor, 6 (7%) with epoprostenol, 2 (2.4%) with in-
haled iloprost and 1 (1.2%) with subcutaneous trepro- 
stinil; and 6 (7%) with a positive vasorreactivity test, 
with calcium channel blockers. Nine patients with severe 
disease were initially treated with a combination of in-
haled iloprost plus sildenafil or bosentan. 

At study end 22 (25.8%) patients had stopped fol-
low-up for the following reasons: 2 (2.3%) lung trans-
plant, 3 (3.5%) had withdrawn from follow-up, 17 (20%) 
had died. The mean duration of follow-up was 45.8 (me-
dian: 37.5) months (Figure 1).

The analysis of risk factors for mortality is presented 
in Table 2. In the univariate analysis neither of the ele-
ments in the first block had an effect on mortality. 
Younger patients did not have a lower risk of death (RR, 
0.738 (95% CI, 0.316 - 1.724); p = 0.482), and there 
were no significant differences in survival according to 
the etiology: CTD-PAH patients presented an RR of 
2.329 (95% CI, 0.838 - 6.473) and those with CTEPH an  
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Table 1. Baseline information. 

All (n: 85) IPAH (n: 50) CTD-PAH (n: 18) CTPH (n: 17) 

Gender ♀ (%) 81 72 100 82 

Age at diagnosis (years) 51.4 (r: 18 - 82) 46.8 (r: 18 - 82) 55.6 (r: 18 - 78) 60.6 (r: 27 - 81) 

Time to diagnosis (months) 20 ± 27 22 ± 32 15.3 ± 10 23 ± 24 

BMI (Kg/cm2) 26.5 ± 5.9 26.5 ± 6 23.8 ± 4.2 29 ± 4.3 

I (%) 2 4 0 0 

II (%) 11 8 17 12 

III (%) 76 72 78 82 
NYHA 

IV (%) 11 16 5 6 

FVC (%) 75 ± 20 80 ± 19 72 ± 19 63 ± 16 

FEV1 (%) 79 ± 19 83 ± 18 78 ± 20 71 ± 16 Lung function 

DLCO (%) 59 ± 21 61 ± 22 48 ± 13 65 ± 18 

Baseline 6 mWT(m) 273 ± 117 291 ± 127 247 ± 102 247 ± 91 

Echocardiography PAPs (mmHg) 81 (r: 46 - 136) 82 (r: 53 - 136) 75 (r: 52 - 128) 83 (r: 46 - 113) 

PAPm (mmHg) 49 ± 15 (r: 28 - 91) 52 ±16.6 (r: 29 - 91) 43 ± 9.8 (r: 28 - 64) 52 ±13.8 (r: 30 - 78)

CO (l/min) 3.6 ± 1.2 (r: 2.1 - 8.3) 3.7 ± 1.2 (r: 2.1 - 7) 3.8 ± 1.5 (r: 2.2 - 8.3) 3.2 ± 0.9 (r: 2.3 - 5.2)

CI (l/min·m2) 2.2 ± 0.7 (r: 1.3 - 4.6) 2.2 ± 0.6 (r: 1.3 - 3.9) 2.5 ± 0.9 (r: 1.6 - 4.6) 2 ± 0.3 (r: 1.6 - 2.6) 
Hemodinamics 

PVR (WU) 13.5 ± 5.3 (r: 5 - 38) 14.2 ± 6 (r: 5 - 38) 12 ± 3.5 (r: 6 - 19) 12.9 ± 4.7 (r: 8 - 25)

BMI: body mass index; NYHA FC: New York Heart Association functional class; FVC: forced vital capacity; FEV1: Forced expiratory volume in the first 
second; DLCO: Diffusion lung capacity for carbon monoxide; PAPm: mean pulmonary artery pressure; CO: cardiac output; PVR: pulmonary vascular resis-
tance; WU: Wood units. 

Figure 1. Survival of a group of 85 patients (68 PAH and 17 CTPH). 

RR of 1.168 (95% CI, 0.375 - 3.644), with p values of 
0.105 and 0.789, respectively, relative to those with a 
diagnosis of IPAH. Univariate analysis of the second 

block, involving functional capacity at baseline measured 
by the 6 mWT, showed no differences in mortality risk in 
patients who walked a shorter distance than the median  
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Table 2. Cox proportional hazards regression model. 

Cox Proportional Hazards Regression Model 

Cumulative probability of survival (Kaplan-Meier)

2 years 4 years 6 years 8 years Variables Cut-off 
(median) n Death- 

transplant 
% SE % SE % SE % SE

Log Rank 
Breslow 

(p) 

Cross HR 
Crude  

mortality rates 
(95% CI) 

Cross HR 
Adjusted 

mortality rates
(95% CI) 

>50 42 11 88.1 0.057 71.4 0.089 65.5 0.099 40.9 0.153 1 1

Age, y 
<50 43 11 87.6 0.052 69.5 0.084 69.5 0.084 69.5 0.084

LR: 0.481 
B: 0.869 0.738  

(0.316 - 1.724) 
p 0.482 

0.744  
(0.26 - 2.133) 

p 0.582 

IPAH 50 12 91.1 0.043 72.1 0.078 72.1 0.078 66.5 0.089 1 1 

CTD-PAH 18 6 75.5 0.107 67.1 0.124 44.7 0.2 - - 
2.329  

(0.838 - 6.473) 
p 0.105 

3.145  
(0.995 - 9.946) 

p 0.051 Etiology 

CTEPH 17 4 93.8 0.061 74.6 0.132 74.6 0.132 49.7 0.221

LR: 0.243 
B: 0.26 

1.168  
(0.375 - 3.644) 

p 0.789 

0.654  
(0.179 - 2.387) 

p 0.521 

>288 42 12 92.4 0.042 76.5 0.082 71.4 0.091 63.4 0.11 1 1 

6 mWT, m 
<288 43 10 83.3 0.063 62.7 0.093 54.9 0.11 54.9 0.11

LR: 0.207 
B: 0.063 

1.708  
(0.736 - 3.967) 

p 0.213 

1.173  
(0.599 - 4.895) 

p 0.315 

>2 42 12 90.2 0.046 80.8 0.067 76.3 0.077 69.4 0.096 1 1 
Cardiac 
Index, 

L/min/m2 <2 43 10 86 0.059 55.6 0.109 55.6 0.109 44.5 0.132

LR: 0.068 
B: 0.097 

2.207  
(0.924 - 5.273) 

p 0.075 

2.295 (0.793 - 
6.642)  
p 0.125 

Si 51 8 97.9 0.021 78.8 0.073 78.8 0.073 78.8 0.073 1 1 Improvement 
6 mWT with 

specific  
therapy 

No 34 14 72.1 0.085 57 0.104 49.9 0.113 29.9 0.129
LR: 0.003 
B: 0.003 

3.438  
(1.439 - 8.214) 

p 0.005 

4.832  
(1.888 - 12.364) 

p 0.001 

6 mWT: 6-minute walk test; CTD-PAH: connective tissue disease-associated pulmonary artery hypertension; CTEPH: Chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension; SE: Standard error; HR: hazard ratio; IPAH: idiopathic pulmonary artery hypertension. 

(RR, 1.708 (95% CI, 0.736 - 3.967); p = 0.213). In the 
third block, containing information on hemodynamic 
status provided by the CI, patients with an index lower 
than 2 L/min/m2 did not have a significative higher risk 
of mortality (RR, 2.207 (95% CI, 0.924 - 5.273); p = 
0.075). The last block, which assessed the influence on 
survival of the treatment response as determined by any 
increase in the distance covered in the 6 mWT, showed 
that patients did not improve their 6 mWT following the 
start of specific treatment had a much higher risk of 
mortality than those who were able to walk a longer dis-
tance than at baseline (RR, 3.438 (95% CI, 1.439 - 8.214); 
p = 0.005). 

In the multivariate analysis, the block 1 variables again 
showed no effect, with younger patients presenting an 
RR of 0.744 (95% CI, 0.26 - 2.133) (p = 0.582) and the 
etiologies as follows: CTD-PAH yielded an RR of 3.145 
(95% CI, 0.995 - 9.946) (p = 0.051) and CTEPH an RR 
of 0.654 (95% CI, 0.179 - 2.387) (p = 0.521) with respect 
to patients with IPAH. Neither the baseline 6 mWT re-
sults (RR, 1.173 (95% CI, 0.599 - 4.895); p = 0.315) nor 
the CI results (RR, 2.295 (95% CI, 0.793 - 6.642); p = 

0.125) showed prognostic power in the multivariate 
model. The variable response to treatment, maintained a 
strong predictive capacity for mortality (RR, 4.832 (95% 
CI, 1.888 - 12.364); p = 0.001) (Figure 2). Among the 51 
(60%) patients who improved their 6 mWT after onset of 
treatment, the mean increase in the 6-min walk distance 
was 110m from baseline (259 ± 123 m) to the first follow 
up visit (369 ± 87 m). The mean increase in the distance 
walked was greater for patients who were initially in 
NYHA functional class IV (199 m) than for patients in 
class III (26 m), but the absolute distance walked re-
mained lower (272 ± 120m vs. 307 ± 138 m). Among the 
34 (40%) patients that didn’t improve after being treated 
they experienced a mean decrease in the distance walked 
of 64m from baseline (293 ± 106 m) to the first follow up 
visit (229 ± 149 m). 

The chi-square value for the incremental predictive 
capacity of each block of variables based on the log like-
lihood ratio is shown in Figure 3. At the initial visit, in 
which only the clinical information is available, repre-
sented here by the age and diagnosis, a very high degree 
of uncertainty is evident (χ2, 2.94; p = 0.401). There was  
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Figure 2. Compared survival in patients with PAH and CTPH according to their response to therapy measured by improve-
ment in 6 mWT. 

Figure 3. Progressive incremental predictive value of this model. 
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only a slight improvement when additional information 
on the functional status (6 mWT) (χ2, 4.648; p = 0.325) 
and hemodynamic status (CI) (χ2, 7.49; p = 0.187) was 
provided. The predictive power significantly increased, 
however, when the last block with information on the 
disease follow-up and response to treatment was intro-
duced (χ2, 20.873; p = 0.002). 

4. Discussion 
This study attempts to clarify the factors predictive of the 
prognosis in PAH and in a subgroup of CTEPH patients 
who had an indication for medical treatment similar to 
those with PAH. The model was designed to define the 
reliability with which the prognosis of PAH can be esti-
mated according to the information available at each 
phase of the disease management. The most striking 
finding is the prognostic value of the response to the first 
specific treatment, measured by an increase in the dis-
tance walked in the 6 mWT. Patients who showed no 
improvement in the 6 mWT had an almost 5-fold higher 
risk of death (RR, 4.8) than those who showed any in-
crease. The development of specific therapies for PAH 
over the last decade has surely improved the prognosis of 
patients with this condition [10,11]. Nonetheless, uncer-
tainty regarding the prognosis remains high, and the 
baseline clinical and hemodynamic parameters do not 
suffice as reliable predictive factors. 

When a patient is seen for the first time and the clini-
cal data are analyzed, the physician may consider that 
advanced age or a diagnosis of CTD-PAH would indicate 
a poorer prognosis. It is known the PAH presents a 
poorer prognosis at both extreme ages of life [12,13]. A 
poorer prognosis has also been described in CTD-PAH 
with respect to IPAH [14,15]. In our model these factors 
had no impact on risk, although in the case of CTD-PAH, 
the RR may have reached significance if the sample size 
were larger. However, the results obtained allow reason-
able speculation that these factors carry less weight for 
the prognosis than the response to treatment.  

Baseline functional status was measured by the dis-
tance covered in the 6 mWT, as it is a well-recognized 
prognostic factor in PAH, reported in several articles 
published in the 1990s [7,8,16]. New York Health Asso-
ciation functional class was not analised in order to avoid 
interferences with distance walked in the Cox model due 
to the clear and well known correlation of these two pa-
rameters. Based on this information, the regulatory agen-
cies have considered changes in the patients’ exercise 
capacity as a surrogate endpoint for survival, and this has 
enabled clinical development of specific drugs for PAH. 
The results from clinical trials also confirmed that pa-
tients who can walk farther, live longer, and this fact was 
used to evaluate the optimal response to treatment in 

clinical practice guidelines. Thus, it has been established 
that patients able to walk less than 300 m in the 6 mWT 
have a poor prognosis, and those able to walk more than 
500 m have a good prognosis [9]. We found no differ-
ences in the prognosis related to the baseline 6 mWT, 
possibly because our model contained other factors that 
were more important. 

Other available data at the time of the diagnosis is the 
baseline hemodynamic study. The CI, one of the meas-
ures recorded in this study, was first described to be an 
important prognostic factor in PAH at the beginning of 
the 1990s [2] and later studies supported its value [7-9]. 
The fact that we did not observe differences in survival 
according to the CI may be due to an insufficient sample 
size and because of the lower weight of this factor in 
comparison to the improvement following treatment ini-
tiation.  

The most relevant result from this study is that the 
predictive factor with the greatest influence on survival 
of PAH is the patients’ response to the first specific 
treatment received, established as any improvement in 
the distance walked in the first 6 mWT performed fol-
lowing treatment initiation. A key related question that 
currently remains unresolved is what would be the 
minimum improvement on the 6 mWT that has an impact 
on survival. In this sense, Sitbon et al. [7] evaluated 
treatment response as measured by improvements in the 
NYHA functional class and the 6 mWT in a group of 178 
patients diagnosed with IPAH in functional class III or 
IV, treated with epoprostenol and evaluated at 3 months. 
The authors reported better survival in patients who 
walked a greater distance than the group mean (380 m) in 
the 6 mWT at 3 months after starting treatment. There 
were, however, no differences in survival related to the 
magnitude of the increase in distance walked: patients 
who improved to a great degree (>112 m) and those who 
improved less (<112 m) presented similar survival. One 
of the objectives at the start of treatment in these patients 
is to achieve the greatest possible increase in the distance 
covered in the 6 mWT. Nonetheless, based on the avail-
able information, it is not clear that there is a correlation 
between the magnitude of the improvement and survival; 
hence, we can assume that any increase in the distance 
walked has a positive impact on survival. Our results 
support this concept. Patients who showed no improve-
ment in exercise capacity after starting treatment had a 
nearly 5-fold higher risk of mortality on average, than 
those who did. Our model illustrates how the uncertainty 
regarding the prognosis of PAH decreases as additional 
information about the patient is obtained. However, the 
initial response to treatment seems to carry a great deal 
of weight for establishing the prognosis in this patient 
population. 

The decision to include patients from groups I and IV 
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of the Pulmonary Hypertension Classification was made 
for two reasons. First, CTEPH shares certain pathophysi-
ologic characteristics with PAH in terms of pulmonary 
vasculature remodeling, which is known to occur even in 
patients who show macroscopic resolution of the clot 
[17]. Furthermore, some patients with CTEPH in whom 
endarterectomy is not indicated respond to specific PAH 
therapy, an alternative treatment for CTEPH that has 
been tested in clinical trials [18,19]. Lastly, according to 
our data, survival in CTEPH is similar to that in PAH. 

The main limitations of this study are its retrospective 
nature, a relatively small sample size, and the fact that it 
was carried out in a single center. Furthermore, we can-
not know whether other variables related to treatment 
response such as hemodynamic parameters or biomarkers 
are also relevant to the prognosis. Validation of this 
model of risk predictors in a larger sample would be ad-
visable. Future prospective studies particularly multicen-
ter studies, in which substantial patient groups can be 
assembled, will be important to determine the value of 
these results. 

In conclusion, the proportional risks model used in this 
study demonstrated the high degree of uncertainly re-
garding the prognosis of PAH and CTEPH at the start of 
medical treatment, and showed that the data related to 
treatment response are of value in estimating the progno-
sis of the disease. 
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Inhaled Iloprost Plus Oral Sildenafil in Patients With Severe Pulmonary
Arterial Hypertension Delays the Need for Lung Transplantation

M. Lopez-Meseguer, C. Berastegui, V. Monforte, C. Bravo, E. Domingo, and A. Roman

ABSTRACT

Background. Accepted treatment for severe pulmonary arterial hypertension (PAH)
includes intravenous epoprostenol and lung transplantation (LT). Inhaled iloprost plus oral
sildenafil (Ilo-Sil) is an alternative strategy that may also delay the need for LT.
Patients and Methods. This was a long-term descriptive study in eight patients with PAH
functional class (FC) IV with right heart failure, four of them potential candidates for LT,
who were treated with Ilo-Sil as an alternative to epoprostenol.
Results. At the start of the study, patients (seven women; mean age, 43.8 [range, 34e66]
years) were in FC IV and unable to perform the 6-minute walk test. Mean cardiac index
was 1.9 (range, 1.4e2.1) L/min/m2. Treatment with Ilo-Sil provoked a rapid and
sustained improvement; mean walking distance at 3 months was 322 � 90 m and no
patient remained in FC IV. Survival at 1 and 5 years was 100% and 75%, respectively.
Of the four potential LT candidates, one underwent transplantation after 6.8 years and
one died after 1.2 years.
Conclusions. These results suggest that therapy with Ilo-Sil represents an acceptable
alternative in patients with severe and unstable PAH.

PULMONARY arterial hypertension (PAH) is a rare
and life-threatening disease. Management of patients

with severe PAH is particularly challenging, and information
from clinical trials is scarce. Most clinical trials that have
studied PAH treatment have included only small numbers of
patients with PAH in functional class (FC) IV. Furthermore,
there may be a bias toward including those patients with
stable rather than unstable disease.1 Among those trials that
have included the most patients with PAH in FC IV are
a study of epoprostenol in idiopathic PAH (22 patients
[26%] in FC IV),2 a trial of epoprostenol in scleroderma
(19 patients [17%] in FC IV),3 and the Aerosolized
Randomized Iloprost (AIR) study of iloprost (84 patients
[40%] in FC IV).4 In other published studies, the proportion
of patients in FC IV ranges between 05,6 and 12%.7 Given
that the largest amount of data on treatment of PAH in FC
IV is for epoprostenol, it is not surprising that the current
consensus guidelines recommend this drug for treatment of
this subgroup of patients8; nevertheless, the evidence
provided by these studies appears insufficient to reach
a definitive conclusion on how to treat this group of patients.
An alternative to monotherapy with intravenous epo-

prostenol is combination therapy.8 Inhaled iloprost and oral

sildenafil (Ilo-Sil) acts on different pathways that interact
synergistically, allowing the persistence of mediators of
vasodilation in pulmonary arteries.9,10 Studies of this
combination in small groups of seriously ill patients with
PAH have been published, with promising results.9,11

Lung transplantation (LT) must be considered in patients
in FC IV at the same time that medical therapy is optimized,
as current guidelines recommend.8,12 Early uncontrolled
studies with epoprostenol show some efficacy in rescuing
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patients from this critical situation, but a considerable
number of patients do not respond to it and need to be
listed for urgent LT.13

Herein we tested an alternative long-term treatment
strategy with Ilo-Sil in eight selected patients with PAH in
FC IV suffering from serious right-sided heart failure.

PATIENTS AND METHODS

Eight patients (seven women; 43.8 [range, 34e66] years), with PAH
in FC IV for whom treatment with Ilo-Sil was indicated were
enrolled in the study. PAH was diagnosed in all eight patients using
right-sided heart catheterization. The first patient was enrolled in
December 2002 and the last patient was included in March 2007.
Follow-up ended in October 2011. Patients considered for study
inclusion had a diagnosis of PAH and were suffering from right-
sided heart failure with severe hypoxia with high requirements of
oxygen. In that period of time, twenty nine patients started treat-
ment with prostaglandins. Fifteen of them received intravenous or
subcutaneous prostaglandins, while fourteen received inhaled Ilo-
prost. Eight of these fourteen patients were included in the present
study, as they met inclusion criteria. Five of them were prescribed
Ilo-Sil in the hospital in which they were diagnosed, as recom-
mended by us, their reference center for PAH, as it was considered
that the clinical situation justified the start of treatment and that
their condition was too serious to transfer them to our center.
Quantitative variables in this study are expressed as the mean, with
ranges and median values provided as appropriate. Qualitative
variables are expressed as frequency and proportion.

RESULTS

At the time of starting Ilo-Sil therapy, all patients were
categorized as having PAH in FC IV and presented signs of
right ventricular failure. None of the patients was able to
perform the 6-minute walk test (6MWT) owing to their
critical state of health and need of high-dose oxygen therapy
for hypoxaemia. The patients’ basic characteristics are
summarized in Table 1. In 6 (75%) patients, Ilo-Sil was
started at the time of diagnosis of the disease as the first
treatment (incident patients); in the other 2 (25%) patients,
diagnosis had taken place 1.8 and 6 years previously, and
both were undergoing treatment with bosentan, which was
withdrawn prior to the start of treatment with Ilo-Sil
(prevalent patients).
Functional improvement is shown in Figs 1 and 2. Figure 1

shows the change in FC in each patient during the first
2 years of follow-up and for the five survivors at the end of
the study (mean follow-up for the survivors, 7.1 years).
Figure 2 shows the results from the 6MWT over the same
time period. Diagnostic pulmonary hemodynamics were
measured in each patient. In seven of eight patients (six
incident cases and one prevalent case), right-sided heart
cardiac catheterization was performed during the episode of
right-sided heart failure, with the following results: mean
systolic pulmonary arterial pressure was 91 (range, 54e160)
mm Hg; mean diastolic pulmonary arterial pressure was
32 (range, 17e49) mm Hg; mean pulmonary arterial pressure
was 57 (range, 33e87) mm Hg; mean cardiac output was 3.2
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(range, 2.1e3.7) L/min; mean cardiac index was 1.9 (range,
l.4e2.1) L/min/m2; and mean pulmonary vascular resistance
was 24 (range, 14e42) Wood units.
Follow-up data on pulmonary hemodynamics for

a minimum of 2 years were available for five patients.
Cardiac index was slightly improved in two patients, had
deteriorated in two patients, and was stable in one patient
(Fig 3). At the close of the study the mean follow-up from
the start of the treatment was 5.9 (range, 2.2e8.6) years and
the survival rate was 100%, 75%, and 75% at 1, 3, and 5
years, respectively. At the end of the study, five patients
were alive, with a mean follow-up of 7.1 (range, 4.8e8.6)
years. Of these, four patients two in FC II and two in FC III)
continued treatment with Ilo-Sil and one patient changed
treatment due to poor treatment compliance. Two patients
died 2.2 and 2.8 years respectively, after starting Ilo-Sil
(the first of these patients stopped treatment with Ilo-Sil
1.1 years after its initiation) and the last patient had a LT
6 years after starting treatment (this patient stopped Ilo-Sil
1.7 years after the initial episode of right-sided heart
failure).
Four patients (50%) were considered potential LT

candidates and only one underwent transplantation. The
safety profile of Ilo-Sil was good. One patient presented

with proliferative choroiditis with loss of visual acuity that
was attributed to sildenafil, and cough that was attributed to
iloprost. Both complications resolved after treatment was
withdrawn. Another patient had an incapacitating cough
that necessitated the withdrawal of iloprost.

DISCUSSION

The use of Ilo-Sil as a treatment for critically ill patients
with PAH in FC IV brought about a rapid and sustained
improvement in the clinical status of all eight patients, as
assessed through walking ability and FC; it also delayed or
avoided the need for LT in the four eligible patients.
Furthermore, the survival rate after 5 years was good in
comparison with rates reported in modern registries of
PAH.12,13

Only half of the patients in this group were potentially
eligible for LT, which reflects the limited use of LT in this
population. Data coming from The International Lung
Transplant Registry report that less than 100 PAH patients/
year under. LT as treatment.14 Our results support the
beneficial effect of modern PAH drugs on the most severe
PAH population, which allows sustained improvement in
most of them delaying the indication for LT.
European consensus guidelines8 state that treatment with

intravenous epoprostenol should be the first-line therapy in
this group of patients. US guidelines recommend intrave-
nous epoprostenol or treprostinil in high-risk patients.14

However, there is scant evidence justifying these choices
and, therefore, alternatives, including the combination
therapy studied here, should be investigated further. The
best argument supporting the usefulness of this combined
therapy is the long-term survival achieved, 75% after 5
years, which is higher than that published for 170 patients
in FC III/IV who were treated with epoprostenol in the
1990s.15 The clinical improvements observed in the present
study were, notably, not accompanied by any significant
hemodynamic changes, a result that is in keeping with the
small hemodynamic changes observed in other clinical trials
of treatments for PAH.7,16 The combination of Ilo-Sil offers
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certain advantages from a pathophysiological point of
view that make it a valuable treatment option. The two
drugs act on different pathways and their effect is synergistic
because of a cross-relationship between cyclic adenosine
monophosphate and cyclic guanosine monophosphate.10

Furthermore, because the two drugs are easy to admin-
ister to critically ill patients, they compete favorably with
more-invasive treatments, such as intravenous epoprostenol.
This is particularly relevant for iloprost, which is the inhaled
prostaglandin for which the most clinical experience is
available. It produces a vasodilatory effect selectively in the
pulmonary vascular bed to which the drug is delivered,
avoiding both the shunt effect caused by systemic vasodila-
tors and systemic arterial hypotension, which can be very
difficult to manage. Other advantages of inhaled iloprost are
that it does not cause tachyphylaxis and that it prevents
potential complications associated with the use of a central
venous route.
The combination of Ilo-Sil is more effective than iloprost

alone in both acute and chronic treatment. Iloprost has
a half-life of about 2 hours, which means that the drug has
to be administered up to nine times a day. Combining
inhaled iloprost therapy with oral sildenafil therapy reduces
this limitation by prolonging the vasodilatory effect.9,11,17

In conclusion, these results support the idea that therapy
with Ilo-siL for severe PAH patients is an alternative to
treatment with intravenous epoprostenol, offering greater
ease of use, a better safety profil, and synergistic targeting of
two key pathways. Also, this strategy delays the need for LT
if indicated.
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Palabras clave:

Hipertensión pulmonar

Trasplante pulmonar

Trasplante bipulmonar

R E S U M E N

Introducción: La hipertensión pulmonar (HP) es una enfermedad grave tributaria de trasplante pulmonar
(TP) en su fase terminal.

Pacientes y métodos: Se ha realizado un estudio retrospectivo de 15 pacientes con HP, a los que se trató con
un TP en el perı́odo 1994–2004. Se revisan los datos clı́nicos antes del trasplante y el seguimiento tras éste.

Resultados: En 8 pacientes (53%) la HP fue idiopática y en 2 estuvo relacionada con el consumo de aceite
tóxico; el resto de etiologı́as, con un paciente cada una, fueron: embolia pulmonar crónica periférica,
histiocitosis X, enfermedad venooclusiva, esclerodermia y cardiopatı́a congénita simple corregida. Los
valores hemodinámicos medios fueron: presión arterial pulmonar sistólica, diastólica y media, 100; 50, y
67mmHg, respectivamente; gasto cardı́aco, 2,63 l/min; resistencia pulmonar total, 20,9 UW. El tiempo
desde el diagnóstico de HP hasta el TP fue de 5,9 (rango: 0,4-20) años. Siete pacientes estaban en clase
funcional III y 8 en clase funcional IV. La distancia media recorrida en la prueba de la marcha de 6min fue
de 204m (rango: 0–360). La mortalidad perioperatoria fue de 4 pacientes (26%). La supervivencia a 1; 3, y 5
años fue de 9 (60%), 7 (46%) y 6 (40%) pacientes, respectivamente.

Conclusiones: El TP bilateral es una opción terapéutica que, en casos seleccionados, presenta resultados
comparables al tratamiento médico más activo de la HP.

& 2008 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Double-lung Transplantation in 15 Patients With Pulmonary Hypertension

Keywords:

Pulmonary hypertension

Lung transplantation

Double-lung transplantation

A B S T R A C T

Background: Pulmonary hypertension is a serious disease that, in its terminal phase, requires lung
transplantation.

Patients and methods: A retrospective study was undertaken of 15 patients with pulmonary hypertension
who underwent lung transplantation between 1994 and 2004. Clinical data recorded before the procedure
and during follow-up were reviewed.

Results: Pulmonary hypertension was reported as idiopathic in 8 patients (53%) and related to
consumption of toxic oil in 2. The remaining causes were documented as chronic peripheral pulmonary
embolism, histiocytosis X, venoocclusive disease, scleroderma, and simple corrected congenital heart
defect in 1 patient each. The mean values of the hemodynamic variables were 100, 50, and 67mm Hg for
systolic, diastolic, and mean pulmonary artery pressure, respectively; 2.63 L/min for cardiac output; and
20.9 Wood units for total pulmonary resistance. The mean time between diagnosis of pulmonary
hypertension and lung transplantation was 5.9 years (range, 0.4–20 y). Seven patients were in functional
class III and 8 in functional class IV. The mean 6-minute walk distance was 204m (range, 0–360m). Four
patients (26%) died during the during the perioperative period and 9 (60%), 7 (46%), and 6 (40%) were still
alive at 1, 3, and 5 years, respectively.

Conclusions: Double-lung transplantation is a therapeutic option that, in certain cases, has similar
outcomes to those achieved with the most aggressive medical treatment for pulmonary hypertension.

& 2008 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

La hipertensión pulmonar (HP) es una enfermedad infrecuente
y grave para la que aún no existe tratamiento curativo. Se define
por la presencia de una presión de arteria pulmonar media
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superior a 25mmHg en reposo o de más de 30mmHg durante el
ejercicio, y su evolución natural provoca el fallecimiento en una
media de 3 años desde el momento del diagnóstico1,2.

Su tratamiento médico especı́fico se ha ido desarrollando
durante los últimos 30 años, pero ha sido en la presente década
cuando se ha comenzado a aplicar la mayorı́a de los fármacos
útiles para esta enfermedad. Por ello desde mediados de los años
ochenta y hasta entrada la década actual la única posibilidad
de tratamiento para estos pacientes era el trasplante pulmonar
(TP). La modalidad de TP indicada para la HP ha variado durante
estos años: en una fase inicial se indicaba mayoritariamente el
trasplante cardiopulmonar, que en algunas series presenta
resultados favorables3; luego algunos grupos se decantaron por
el unipulmonar4, y en los últimos años es el bipulmonar el que
se ha asentado como técnica de elección en la mayorı́a de los
centros5–7.

En cuanto al tratamiento médico, el primer fármaco especı́fico
disponible para la enfermedad fue el epoprostenol, aprobado por
las agencias reguladoras a finales de los años noventa8. A partir de
2002 aparecieron los ensayos fundamentales sobre el treprostinil
subcutáneo9, el iloprost inhalado10, el beraprost oral11 y el
bosentán12. Desde 2005 se ha publicado ensayos clı́nicos con
sildenafilo13, sitaxentán14 y ambrisentán15. Estos fármacos han
demostrado mejorar parcialmente la capacidad de ejercicio y los
parámetros hemodinámicos, pero no todos los tratados obtienen
un beneficio sostenido, lo que evidencia que estamos lejos de
alcanzar la curación de la enfermedad. Por todo esto, el TP sigue
vigente como opción final en el esquema terapéutico de la HP16.
Un problema grave que ha surgido con la aparición de los nuevos
tratamientos y sus combinaciones es cuándo evaluar a un paciente
para el eventual trasplante. Todos los grupos de trasplante están
de acuerdo en que el paciente no debe llegar al TP en situación
terminal, pues esto imposibilita su realización17. Aunque el TP no
está exento de mortalidad, en estos pacientes consigue una rápida
normalización de la hemodinámica del territorio pulmonar,
gracias a lo cual el ventrı́culo derecho es capaz de recuperar su
función y estructura originales18,19.

En el presente estudio se revisa la serie de pacientes afectados
de HP y trasplantados en nuestro centro durante un perı́odo de 10
años.

Pacientes y métodos

Se recogieron retrospectivamente los datos de los pacientes a
quienes se realizó un TP por HP en nuestro centro desde agosto de
1994 a diciembre de 2004. Desde esa fecha hasta el cierre del
estudio, en diciembre de 2007, no se llevó a cabo ningún TP por HP
en nuestro centro. De un total de 243 trasplantes efectuados en
dicho perı́odo, 15 (6%) correspondı́an a pacientes afectados de HP,
de los que 11 (73%) eran mujeres y 4 varones (27%), con una edad
media de 37,3 años (rango: 23–56) en el momento del TP. A todos
se les habı́a diagnosticado la HP mediante cateterismo cardı́aco.
Por etiologı́a, y siguiendo la clasificación clı́nica20, 13 pertenecı́an
al grupo I (8 casos de hipertensión pulmonar idiopática, 2 de
ingesta de tóxicos —aceite de colza—, uno secundario a
esclerodermia, uno de enfermedad venooclusiva pulmonar, uno
de ductus arterioso corregido), uno pertenecı́a al grupo IV
(tromboembolia pulmonar por sı́ndrome de Paget-Schrötter) y
otro al grupo V (histiocitosis X). Los valores medios de la
hemodinámica pulmonar diagnóstica fueron: presión arterial
pulmonar sistólica de 100 mmHg (rango: 65–141), diastólica de
50mmHg (rango: 28–72) y media de 67,3mmHg (rango: 42–97);
gasto cardı́aco de 2,63 l/min (rango: 1,9–3,24); resistencia pulmo-
nar total de 20,9UW (rango: 12,8–30,4). La prueba vasodilatadora
aguda con epoprostenol intravenoso se realizó en 13 pacientes y
fue negativa en todos ellos (tabla 1).

Estos pacientes se consideraron candidatos al TP por cumplir
los criterios establecidos, ya que presentaban un estado avanzado
de la enfermedad con escasa esperanza de vida, tenı́an menos de
60 años, no presentaban enfermedad progresiva e irreversible en
otros órganos, infecciones activas ni contraindicaciones para el
tratamiento inmunodepresor, tenı́an un adecuado estado nutri-
cional y no se evidenciaron contraindicaciones quirúrgicas ni
problemas psicosociales. Se les estudió mediante el protocolo de
evaluación preoperatoria del hospital y se les incluyó en lista de
espera de TP, previa aceptación del Comité de TP de nuestro
centro.

Para esta indicación sólo se consideró la posibilidad de
trasplante bipulmonar, cuya técnica se ha descrito con ante-
rioridad21. Brevemente, se utiliza un acceso por toracoesternoto-
mı́a anterior transversal y submamaria (clamp shell) e implante
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Tabla 1
Caracterı́sticas de la muestra antes del trasplante

Edad/sexo Etiologı́a Fecha del

trasplante

Supervivencia

tras trasplante

PAPm

(mmHg)

GC (l/

min)

CF PM6m (m) Tratamiento FVC

(%)

1 32/M Aceite de colza 1994 4.927� 75 2,2 III 47 – 86

2 33/M HAPI 1996 124 64 2,6 IV 180 – 85

3 34/V HAPI 1996 770 64 1,9 IV 252 – 107

4 27/M TEP 1996 1 49 2,6 III 323 – 98

5 23/V HAPI 1996 4.197� 70 3,2 IV – Iloprost

inhalado

104

6 46/M Aceite de colza 1998 3.325� 45 2,9 III 240 – 103

7 52/M HAPI 1999 1.080 64 2,6 IV 228 Epoprostenol 110

8 45/M HAPI 1999 6 62 2,6 III 204 – 78

9 36/V HAPI 1999 37 64 3,1 III 210 – 97

10 26/M Ductus arterioso corregido 2000 1 97 2,4 III 360 – 62

11 51/M Esclerodermia-CREST 2000 2.628� 42 2,6 III 255 – 71

12 56/M HAPI 2000 2.615� 85 2,9 IV 336 Epoprostenol 91

13 34/V EVOP 2001 1.365 64 2,6 IV – – 85

14 39/M Histiocitosis X 2002 2.035� 70 2,6 IV 312 Epoprostenol 56

15 26/M HAPI 2004 1 78 2,6 IV 372 Epoprostenol 50

CF: clase funcional; CREST: sı́ndrome de calcinosis cutánea, fenómeno de Raynaud, disfunción esofágica, esclerodactilia y telangiectasias; EVOP: enfermedad venooclusiva

pulmonar; FVC: capacidad vital forzada; GC: gasto cardı́aco; HAPI: hipertensión pulmonar idiopática; M: Mujer; PAPd: presión arterial pulmonar diastólica; PAPm: presión

arterial pulmonar media; PAPs: presión arterial pulmonar sistólica; PM6m: prueba de la marcha de 6min; TEP: tromboembolia pulmonar; V: varón.
� Pacientes vivos al cierre del estudio.
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secuencial. En todas las intervenciones se indicó circulación
extracorpórea electiva.

En todos los casos el tratamiento inmunodepresor postope-
ratorio consistió en la combinación de ciclosporina, metilpredni-
solona y azatioprina, mientras que el tacrolimus, micofenolato
de mofetilo y rapamicina se reservaron para la segunda lı́nea
de inmunodepresión. Los fármacos utilizados durante la fase de
inducción fueron los mismos que los administrados en la fase
de mantenimiento. El tratamiento con ciclosporina se inició el dı́a
del trasplante ajustando la dosis a un valor residual (C0) entre 200
y 400ng/ml. El tratamiento con metilprednisolona se inició
durante la intervención, antes de la reperfusión del injerto, a
dosis de 10 mg/kg; la dosis del primer dı́a fue de 375mg, la de los
primeros 3 meses de 0,5mg/kg/dı́a, y con posterioridad se
administraron de forma indefinida 0,1–0,2mg/kg/dı́a. Todos los
pacientes intervenidos antes del año 2000 recibieron profilaxis
anticitomegalovirus con ganciclovir intravenoso; entre 2000 y
2002 recibieron ganciclovir oral, y entre 2002 y 2004 se empleó
valganciclovir durante un perı́odo de 4 a 6 meses tras la
intervención.

Se ofrece una descripción retrospectiva de los resultados de
este grupo de pacientes mediante la revisión sistemática de sus
historias clı́nicas. Para el estudio descriptivo las variables
cuantitativas se presentan como media y desviación estándar,
indicándose el rango y/o la mediana cuando pueden aportar
información. Las variables cualitativas se expresan como frecuen-
cia y porcentaje. Para los cálculos de la supervivencia se utilizó el
método de Kaplan-Meier.

Resultados

Desde agosto de 1994 a febrero de 2004 se realizaron 15 TP por
HP en nuestro centro, lo que supone un 6% del total de TP practicar
en dicho perı́odo. El tiempo desde el diagnóstico de HP hasta el TP
fue de 5,9 (rango: 0,4-20) años. El tiempo medio en lista de espera
fue de 222 dı́as (rango: 6–684) dı́as. En el momento del trasplante
7 pacientes se encontraban en clase funcional III y 8 en clase IV.
Cinco pacientes, todos ellos en clase funcional IV, recibı́an
tratamiento especı́fico para la HP con prostaglandinas (en 4 casos
por vı́a intravenosa y en uno inhalada). Los 13 pacientes aptos para
realizar la prueba de la marcha de 6min recorrieron una distancia
media de 255m (rango: 47–372). Dos pacientes no pudieron
realizarla por encontrarse en situación crı́tica. En el momento de
su inclusión en lista de espera de TP los pacientes presentaban
una capacidad vital forzada media del 85% (rango: 50–110%),
volumen espiratorio forzado en el primer segundo del 83% (rango:
49–112%) y capacidad de difusión del monóxido de carbono del
58% (rango: 21–100%).

En todos los casos se indicó trasplante bipulmonar con
circulación extracorpórea electiva. El tiempo medio en circulación
extracorpórea fue de 386min (rango: 180–480) y el de isquemia
del segundo pulmón de 500min (rango: 290–570). No hubo
mortalidad intraoperatoria. Tras la intervención se aplicó ventila-
ción mecánica durante una media de 270h (rango: 8–1.680). De
los pacientes que superaron el postoperatorio inmediato, se
extubó a 6 (54,5%) en los 7 dı́as posteriores a la intervención.

La estancia hospitalaria media tras el TP fue de 38 dı́as (rango:
1–150), repartidos entre 22 dı́as (rango: 1–112) en la Unidad de
Cuidados Intensivos y 16 (rango: 0–68) en planta de hospitaliza-
ción. Si valoramos el grupo de pacientes que finalmente recibieron
el alta hospitalaria, la estancia media global fue de 46 dı́as (rango:
15–150), repartidos entre 19 dı́as (rango: 5–82) en la Unidad
de Cuidados Intensivos y 26 (rango: 8–43) en planta de
hospitalización.

Complicaciones perioperatorias

La mortalidad perioperatoria fue de 4 pacientes (26,6%), de los
que 3 fallecieron en las 24h posteriores a la intervención. Las
causas fueron hemorragia pleural masiva posquirúrgica (n ¼ 2),
tromboembolia pulmonar (n ¼ 1) y disfunción primaria del
injerto (n ¼ 1).

El 86% de los pacientes presentó alguna complicación en el
perı́odo perioperatorio. En 7 pacientes (46%) se observaron
complicaciones pleuropulmonares (hemorragia pleural, dehiscen-
cia de sutura, hemorragia de sutura, atelectasia, isquemia de
sutura). En 4 pacientes (26%) se evidenciaron complicaciones
hemodinámicas (lesión de preservación grave, tromboembolia
pulmonar, taponamiento pericárdico), y 3 (20%) presentaron
complicaciones hematológicas (plaquetopenia persistente, coagu-
lopatı́a de consumo, diátesis hemorrágica postoperatoria).

Durante este perı́odo 5 pacientes (33%) presentaron complica-
ciones infecciosas (2 casos de bacteriemia por Staphylococcus

aureus, uno de bronquitis por Candida, uno de bronquitis por
Pseudomonas aeruginosa, uno de bronquitis por varios microoor-
ganismos (Stenotrophomona maltophilia, Acinetobacter spp. y
Candida spp.), y hubo una sepsis por Acinetobacter spp.

Complicaciones tardı́as

La mortalidad tardı́a (desde el dı́a 30 postrasplante hasta el
cierre del estudio) fue de 5 pacientes, de los que 3 fallecieron por
bronquiolitis obliterante (BOS), uno por toxoplasmosis el dı́a 37
del postoperatorio y otro por insuficiencia multiorgánica el dı́a
124. Tras el primer mes de seguimiento, 7 de 11 pacientes
presentaron en total 23 episodios de infección, con una media de
2,09 episodios por paciente. Por etiologı́a, hubo 15 infecciones
bacterianas, 3 por Aspergillus spp., una por Candida spp., 2 por
herpes zóster y 2 por citomegalovirus.

Rechazo agudo y crónico

Se diagnosticaron mediante biopsia transbronquial 5 episodios
de rechazo agudo sintomático durante el primer mes, con una
media de 12,6 dı́as postrasplante (rango: 9–16). En ningún caso se
observaron recidivas de rechazo agudo. La incidencia global de
rechazo agudo fue del 45% (5 pacientes de los 11 que sobrevivie-
ron más de una semana).

Se diagnosticó de BOS a 7 de los 11 supervivientes a largo
plazo. La media de tiempo desde el TP hasta el diagnóstico de BOS
fue de 2,4 años (rango: 0,3–5,8). La mortalidad por BOS fue de 3 de
los 7 pacientes al final del estudio. Al cierre de éste, el tiempo
medio de seguimiento de los pacientes diagnosticados de BOS era
de 3,3 años (rango: 1,3-6,7).

Supervivencia

La media de supervivencia fue de 4,2 años (fig. 1). Cuatro
pacientes fallecieron durante el postoperatorio inmediato y 2
posteriormente durante el ingreso. De los 9 pacientes a quienes se
dio el alta tras el implante, todos se incorporaron a un ritmo de
vida normal e independiente, con desaparición de los parámetros
de HP y de sufrimiento de las cavidades cardı́acas derechas en el
seguimiento a largo plazo. La media de supervivencia en este
grupo fue de 6,9 años (rango: 2,1–13,5).

En el momento del cierre del estudio, 5 pacientes (33,3%)
acuden a control en nuestro centro y uno ha abandonado el
seguimiento. La media de supervivencia de este grupo al cierre del
estudio es de 10,8 años (rango: 5,5–13,5).
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Discusión

La media de supervivencia a largo plazo en la presente serie es
de 4,2 años. Los TP por HP representan el 6% del total de TP
realizados en nuestro centro en el perı́odo descrito. Estos datos de
actividad y resultados están en consonancia con los provenientes
del Registro Internacional6, donde el porcentaje de trasplantes
realizados por HP va desde el 10% del total de trasplante
bipulmonares en los años noventa al actual 3% del total, con una
supervivencia a 1 y 5 años del 65 y el 46%, respectivamente. Se
observan resultados similares en otras series de pacientes: el
grupo de St. Louis4 presenta —en el que puede considerarse el
mayor grupo de pacientes con TP por HP en un solo centro— una
serie de 100 pacientes con una supervivencia actuarial a 5 años
del 57%. Estos datos contrastan claramente con los presentados
por el programa de Baltimore, en los que en un reducido grupo de
pacientes la supervivencia actuarial es del 80% a los 4 años22. Sea
como fuere, los resultados de la presente serie están en la lı́nea de
los del Registro Internacional, que representa la mayor parte de la
actividad de TP en el ámbito mundial, tanto por lo que se refiere a
la supervivencia a largo plazo como a la mortalidad perioperato-
ria. Ésta ha sido del 26%, cifra que puede considerarse comparable
a los datos publicados6. Se sabe que estos pacientes presentan un
riesgo operatorio mayor. Además, en la actividad realizada
durante los años noventa influye la curva de aprendizaje, cuyo
efecto también se ha evaluado en el Registro Internacional, de
modo que se observan mejores resultados a medida los equipos
adquieren experiencia.

En cuanto a las causas de muerte en el perı́odo perioperatorio,
hubo 2 hemorragias pleurales, una embolia pulmonar y una
insuficiencia primaria del injerto. Salvo la embolia pulmonar, que
es una complicación infrecuente, estas causas son las esperables
por la enfermedad y las dificultades de su intervención. Tanto en
los datos del Registro Internacional6 como en series provenientes
de un solo centro4,22 la causa principal de fallecimiento, que hace
que la supervivencia perioperatoria para la HP tras el trasplante
sea inferior, es la disfunción primaria del injerto6,23, que en la
presente serie fue causa de muerte en un solo paciente.

Las otras complicaciones perioperatorias no mortales fueron: 4
episodios de hemorragia pleural, 2 de isquemia de sutura, 2 de
dehiscencia de sutura y uno de hemorragia de sutura. En este
perı́odo la incidencia y las caracterı́sticas de las complicaciones
infecciosas no difirieron de las habituales para el resto de la
población con TP. Respecto a las complicaciones a largo plazo, la

BOS por rechazo crónico se ha descrito como más prevalente en
los pacientes que reciben un TP por HP24,25, hecho concordante
con nuestros datos, ya que el 63% de los pacientes con
supervivencia a largo plazo presentaron BOS. Estos resultados
difieren de los presentados en series de otros centros de
referencia4,22: en la serie del Hospital de St. Louis la prevalencia
de BOS en un grupo de 51 trasplantes bipulmonares por HP fue del
38%, y en la del grupo de Baltimore de sólo un 18% en un grupo de
55 pacientes. Estas cifras discordantes podrı́an explicarse por el
tiempo de seguimiento, que en estas series osciló entre 3 y 5 años,
mientras que la media de seguimiento de nuestros pacientes fue
de 6,9 años.

La ventaja del trasplante bipulmonar frente a otras técnicas
está reconocida en la literatura médica, incluso por grupos que
inicialmente optaron por el TP unipulmonar4,26. El principal
motivo es que el manejo postoperatorio resulta más sencillo, al
observarse una menor lesión de reperfusión que en el trasplante
unipulmonar. Por otra parte, algunos autores opinan que con el TP
bilateral existe una mayor reserva pulmonar cuando aparece la
BOS22,27. A largo plazo, parece que la ventaja más importante del
trasplante bipulmonar serı́a una supervivencia mayor a la del
unipulmonar4,6. Estos argumentos se sopesaron ya a principios de
los años noventa al realizar la indicación del tipo de TP en la
presente serie.

Respecto al trasplante cardiopulmonar, sus indicaciones se han
visto reducidas en los últimos años, al demostrarse que la función
y la estructura del ventrı́culo derecho se recuperan una vez
corregida la hemodinámica pulmonar tras el TP18,19, por lo que
actualmente su indicación queda limitada a los casos de HP
asociada a sı́ndrome de Eisenmenger causado por cardiopatı́a
congénita compleja6,28.

Con la aparición de los nuevos tratamientos especı́ficos para la
HP se ha replanteado el papel del TP en el tratamiento de esta
enfermedad. Aunque la proporción de TP indicados por HP en
relación con otras enfermedades ha disminuido claramente en los
últimos años, su número absoluto se mantiene estable, lo que
confirma la vigencia del TP en el esquema terapéutico de la HP.
Resulta difı́cil decidir en qué momento se debe indicar el
trasplante. Es al iniciar el tratamiento con epoprostenol intrave-
noso cuando se plantea la posibilidad del TP, ya que la
supervivencia con este tratamiento es globalmente similar a la
del TP para esta enfermedad29. El TP estará indicado cuando el
paciente continúe en clase funcional III o IV a pesar de recibir
tratamiento con epoprostenol intravenoso16. Puesto que el tiempo
en lista de espera para el TP es generalmente elevado, la
evaluación del paciente para el trasplante y su inclusión en lista
de espera se deben anticipar al fracaso del tratamiento intrave-
noso, definido por los marcadores de mal pronóstico (prueba de la
marcha de 6mino380m tras 3 meses de tratamiento con
epoprostenol intravenoso, aparición de derrame pericárdico,
presión elevada en aurı́cula derecha, ı́ndice cardı́aco bajo). Por
todo ello, parece adecuado llevar a cabo una evaluación clı́nica y
hemodinámica cuidadosa en los pacientes tras 3 o 4 meses de
tratamiento intravenoso, lo que ayudará a establecer la indicación
del TP en el momento oportuno. Si con el tratamiento con
epoprostenol el paciente presenta una respuesta muy favorable,
hasta alcanzar la estabilidad y recuperar una clase funcional I–II,
podrá posponerse el TP. Si no es ası́, se debe proceder a su
inclusión en lista de espera, ya que la decisión de aguardar más
tiempo suele desembocar en la necesidad de un trasplante
urgente, lo que empeora sensiblemente el pronóstico30.

En conclusión, los resultados del TP para la HP en nuestro
centro son equiparables a los publicados hasta ahora, y estamos
en condiciones de afirmar que es una opción terapéutica que, en
pacientes seleccionados, ofrece resultados alentadores para una
enfermedad grave y progresiva. El impacto favorable que los
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Figura 1. Supervivencia actuarial de 15 pacientes con hipertensión pulmonar a

quienes se realizó un trasplante pulmonar.
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nuevos tratamientos han tenido en el manejo de la HP ha
condicionado un descenso de la indicación del TP en los últimos
años. Sin embargo, todo parece indicar que, ante la ausencia de un
tratamiento médico curativo, el TP mantendrá su papel en este
campo. Los profesionales centrados en esta área debemos ser
sensibles a esta realidad y hacer que nuestros pacientes lleguen al
TP con posibilidades reales de superarlo.
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